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HOOFDSTUK I 
ALGEMENE INLEIDING 
Directe aanleiding voor dit proefschrift was de confrontatie met een sterke 
toename van het aantal patiënten met het haemolytisch-uraemisch syndroom 
(HUS), dat in 1969 en 1970 in onze kliniek werd opgenomen (Figuur 1.1). 
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Figuur 1.1. Verdeling van de 77 HUS-patienten naar het jaar waarin de ziekte onstond. 
De term HUS is het eerst gebruikt door Gasser et al. ( 1955) bij de beschrijving 
van 5 kinderen met acute nierinsufficientie, haemolytische anaemie en 
thrombocytopenie, die uiteindelijk overleden. Voordien was een drietal pa-
tienten reeds casuistisch beschreven (Hensley 1952, Sheehan en Moore 1952 
en Dacie et al. 1954). De uitvoerige beschrijving van het klinisch verloop, het 
laboratorium onderzoek en de patholoog-anatomische bevindingen van Gas-
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ser geeft het syndroom een eigen entiteit. Bij veel patiënten is de ziekte 
daarna herkend, aanvankelijk in individuele gevallen, later ook in grotere 
aantallen, over de hele wereld verspreid (Gianantonio et al. 1964, 1968 en 
1973; Habib et al. 1967; Davies 1968; Kibel en Barnard 1968; Kaplan et al. 
1971; Tuneetal . 1973 en Janssen étal. 1974). Ook het voorkomen in kleinere 
epidemieën is beschreven (Barnard en Kibel 1965; Mc Lean et al. 1966; 
Ruthven en Fyfe 1968 en Austin en Ray 1973). In hoofdstuk 2 worden de 
resultaten beschreven van een onderzoek naar de epidemiologie en Sympto-
matologie van het HUS in Nederland. 
Na de herkenning van een nieuw syndroom, meestal in zijn ernstigste vorm, 
worden ook lichtere vormen gediagnostiseerd. Zo ook bij het HUS. Er zijn 
zelfs kinderen ogenschijnlijk zonder enige klinische Symptomatologie (Tune 
et al. 1974). Geleidelijk werd een nauwkeurige beschrijving van de diagnosti-
sche criteria mogelijk: een klinisch syndroom, dat optreedt in tevoren ge-
zonde kinderen, waarbij na een prodomale fase met symptomen van de 
tractus gastro-intestinalis of tractus respiratorius, een acute fase ontstaat 
met haemolytische anaemie, thrombocytopenie en afname van de nierfunctie 
(International study of kidney disease in children, maart 1974). Het is niet 
duidelijk of er een wezenlijk onderscheid bestaat tussen het HUS en de 
thrombotische thrombocytopenische purpura (Royer et al. 1973). Bij dit 
laatste ziektebeeld zijn de laesies in de arteriolen, welke bij het HUS vrijwel 
uitsluitend in de nieren worden gezien, ook in andere organen zoals herse-
nen, darmwand, longen, bijnieren en milt aanwezig. De afname van de 
nierfunctie is vaak minimaal. De kliniek van 77 HUS patiënten wordt in 
hoofdstuk 5 besproken. 
De etiologie en de Pathogenese van het HUS zijn nog grotendeels onbekend. 
Een van de doelstellingen van dit proefschrift is bij te dragen tot verder 
inzicht in deze etiologie en Pathogenese. De opvattingen hierover zijn weer-
gegeven in enkele samenvattende overzichten (Brain 1969; Lieberman 1972 
en Gianantonio et al. 1973). De aspecten waaraan dit proefschrift bijzondere 
aandacht wordt besteed worden hieronder vermeld. 
a. De eenvoudigste hypothese over de etiologie van het syndroom is die van 
een infectie. De organismen, die de infectie van het maag-darmkanaal of de 
bovenste luchtwegen veroorzaken zouden de trigger zijn voor het ontstaan 
van de ziekte. Brain (1969) veronderstelde hierbij, dat meerdere pathogenen 
de ziekte bij kinderen kunnen veroorzaken. Onderzoek op bacteriële mi-
croorganismen is bij een aantal HUS-patienten beschreven. Tegenover die 
waar dit onderzoek negatieve resultaten had (o.a. Javett et al. 1962; Mc Lean 
et al. 1966; Lieberman et al. 1966 en 1972 en Mathieu et al. 1969) staan enkele 
positieve bevindingen (hoofdstuk 2). Bij HUS patiënten werden ook virussen 
geïsoleerd en significante titerstijgingen ervoor gevonden (Glasgow en Bal-
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duzzi 1965; Gianantonio et al. 1967; Ray et al. 1970 en Austin en Ray 1973). 
Courtecuisse et al. (1967) vonden bij electronen microscopisch onderzoek in 
de nieren van drie HUS patiënten partikels welke qua structuur met virussen 
overeen kunnen komen. Naast de resultaten van het microbieele onderzoek 
bij de Nederlandse HUS patiënten (hoofdstuk 2) is in samenwerking met het 
RIV uitvoeriger virologisch onderzoek bij eigen HUS patiënten gedaan 
(hoofdstuk 5, paragraaf 3.5.). In de bloeduitstrijk van twee HUS patiënten 
werd door Mettier (1969) een microtatobioot (rickettsiaächtig organisme) 
gevonden. Het voorkomen van endotoxinen kon door Kaplan et al. (1969) 
niet worden aangetoond. In hoofdstuk 3 worden de methoden en resultaten 
van het onderzoek naar de aanwezigheid van endotoxinen bij eigen HUS 
patiënten beschreven met een meer verfijnde techniek. 
b. Ook immunologische processen zouden een rol kunnen spelen in de 
Pathogenese van het HUS. Bij electronen microscopie (Vitsky et al. 1969; 
Franklin et al. 1972 en Habib et al. 1973), werden evenwel nimmer structuren 
waargenomen die op antigeen-antistoffen complexen zouden wijzen (b.v. 
humps). Immunoglobulinen en complement konden niet worden aangetoond 
door middel van de immunofluorescentie techniek (Vitsky et al. 1969; Ger-
vais et al. 1971 en Habib et al. 1973,Riellaetal. 1976).RecentvondenMcCoy 
et al. (1974) evenwel bij twee zuigelingen met het HUS IgM en β,Ο in 
glomeruli en arteriolen. Zij verklaren hun positieve bevindingen door het feit 
dat zij vroeg (< 14 dagen) na het begin van de klinische symptomen dit 
onderzoek konden doen. Door ons is een onderzoek ingesteld naar Cj, C 4 en 
pro-activator bij de eigen groep patiënten (hoofdstuk 5, paragraaf 3.4). 
с Een volgende hypothese is het ontstaan van het HUS als gevolg van 
intravasale stolling al of niet op basis van voorafgaande endotheel beschadi­
ging. Een gedetailleerd stollingsonderzoek bij 42 eigen HUS patiënten wordt 
besproken in hoofdstuk 5, paragraaf 3.2 tesamen met een discussie over deze 
hypothese. Gezien ook de leeftijd van deze patiënten is het nog onvolledig 
functioneren van de locale fibrinolytische mechanismen in de nier of zelfs het 
bestaan van een erfelijke afwijking in het fibrinolytisch enzym systeem 
(Brain 1969) een mogelijke verklaring voor het voorkomen op zeer jeugdige 
leeftijd van de locale intravasale stolling. In hoofdstuk 4 wordt een dierexpe-
rimenteel onderzoek naar de mogelijke aanwezigheid van een verminderde 
locale fibrinolytische activiteit bij jonge Wistarratten beschreven. 
De haemolytische anaemie bij het HUS zou secundair ontstaan aan een 
beschadiging van de vaatwand (Brain et al. 1969enRodriquez-Erdman 1968). 
Is het aannemelijk dat de thrombocytopenic initieel verklaard wordt door een 
verbruiks coagulopathie, bewezen is dit niet. Wel blijken bloedplaatjes, 
welke waarschijnlijk in de nier worden beschadigd, versneld door het 
reticulo-endotheliale systeem te worden opgenomen (Katz et al. 1973). In 
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hoofdstuk 5, paragraaf 3.2 worden het onderzoek naar de overleving van 
thrombocyten en naar mogelijke pooling bij twee eigen HUS patiënten be-
schreven. 
Tenslotte is na het doormaken van het HUS, ondanks klinisch herstel, follow 
up van belang. Nu grotere aantallen patiënten gedurende langere tijd ver-
volgd zijn, lijkt het syndroom ook in toenemende mate bij te dragen tot het 
ontstaan van chronische nierinsufficientie bij oudere kinderen (Gianantonio 
et al. 1973). De follow up gegevens van onze HUS patiënten én de gegevens 
van een prospectief onderzoek naar de resultaten van met héparine 
(antistollings-therapie) of met streptokinase (fibrinolytische therapie) be-
handelde patiënten in samenwerking met het Sofia Kinderziekenhuis te 
Rotterdam worden in hoofdstuk 5, paragraaf 6.2 beschreven. 
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HOOFDSTUK 2 
RETROSPECTIEF ONDERZOEK NAAR DE EPIDEMIOLOGIE EN 
SYMPTOMATOLOGIE VAN HET HUS IN NEDERLAND* 
2.1. INLEIDING 
In dit hoofdstuk worden de gegevens besproken van een onderzoek naar het 
HUS in Nederland in de periode januari 1965 tot januari 1971. Doel van het 
onderzoek was gegevens te verzamelen over: 
1. de epidemiologie van de ziekte 
2. de symptomen van de prodromale fase 
3. de kenmerken van de acute fase 
4. het bacteriologisch- en virologisch onderzoek en 
5. de mortaliteit in de acute fase. 
We schreven alle kinderartsen, die in de periode waarover het onderzoek 
ging praktijk uitoefenden, aan. Kwam op deze brief geen antwoord, dan werd 
nog een tweede keer schriftelijk gevraagd mee te werken. Gaf ook dit geen 
resultaat, dan werd mondeling contact opgenomen. Uiteindelijk werden van 
96% van hen de patiëntengegevens ter inzage verkregen. 
Om voor het onderzoek in aanmerking te komen, moesten de patiënten aan 
de volgende criteria voldoen: 
1. er moest een prodromale fase zijn met symptomen van de tractus gastro-
intestinalis of tractus respiratorius, gevolgd door een acute fase met: 
2. tekenen van een haemolytische anaemie: daling van het haemoglobine 
gehalte (De Gruchy 1967), toename van het aantal reticulocyten (> \5%c, 
deze waarde werd door de meeste laboratoria als hoger dan normaal be-
schouwd en door ons voor dit epidemiologisch onderzoek geaccepteerd. 
Voor de eigen patiënten werd de norm > 20%o genomen), afname van het vrije 
haptoglobine gehalte en de aanwezigheid van vervormde erythrocyten. 
3. een thrombocytopenic (aantal bloedplaatjes <150 χ ΚΡ/ί, Dacie en Le­
wis 1975). 
4. symptomen van nierinsufficientie: stijging van het bloedureum gehalte 
(>8.5 mmol/L, James 1972) en eventueel Oligurie (diurèse <200 ml/m2/24 
uur, James 1972) of anurie (diurèse <15 ml/dag). 
Tien patiënten werden in het onderzoek opgenomen, ofschoon ze maar aan 
drie van de vier criteria voldeden. Het klinisch beeld van hen was klassiek 
* Dit hoofdstuk werd in juni 1974 gepubliceerd in Arch. Dis. Childh. 
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voor het HUS. Het betrof 8 patiënten met een normaal haemoglobine gehalte 
voor de leeftijd (De Gruchy, 1967). Al deze patiënten hadden een toegeno-
men aantal reticulocyten. Een van hen had een sterk afgenomen vrij hapto-
globine. Bij vier anderen, waar hierop werd gelet, waren gefragmenteerde 
erythrocyten aanwezig. Bij twee van deze vier was ook het vrij haptoglobine 
afgenomen. Drie patiënten hadden reeds een bloedtransfusie gekregen. 
Twee kinderen zonder uraemie hadden haematurie en ernstige proteinuric 
(>1,5 g/24 uur). 
2.2. ALGEMENE GEGEVENS 
In de onderzochte periode werden de gegevens voor analyse van 212 HUS 
patiënten verzameld. Het aantal patiënten naar het jaar waarin de ziekte 
begon, is weergegeven in figuur 2.1. De gemiddelde leeftijd bedroeg 23 
maanden met een spreiding tussen 1 maand en 14 jaar. De leeftijd waarop de 
ziekte begonnen is, is in perioden van zes maanden, in figuur 2.2 te zien. Van 
de 212 patiënten waren er 183 (86%) jonger dan 48 maanden. 132 patiënten 
aantal patiënten 
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Figuur 2.2. Leeftijdsverdeling van de HUS-patienten. 
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waren de jongste in het gezin. Er werden evenveel jongens als meisjes door 
de ziekte getroffen, 107 jongens en 105 meisjes (Tabel 2.1.)· 
Leeftijd 
0- 6 maanden 
6-12 maanden 
1- 2 jaar 
2- 3jaar 
3- 4 jaar 
4- 5 jaar 
>5jaar 
Aantal patiënten 
Jongens 
8 
20 
22 
24 
17 
9 
11 
Meisjes 
9 
17 
28 
23 
10 
5 
12 
Tabel 2 1. Verdeling van de patiënten naar leeftijd en geslacht 
De meeste patiënten waren van tevoren gezond. Vijf kinderen hadden neuro-
logische afwijkingen. Drie van hen waren zonder bekende oorzaak psycho-
motorisch geretardeerd. Een had een cerebellaire ataxie en een had epilepsie. 
Verder had een patient bronchiale astma, een ander een ventrikel septum 
defect en tenslotte had een patiënt een neuroblastoom. Bij een patient werd 
een dubbele nier vastgesteld. De jongste patient was een praematuur van vier 
weken oud. 
In de familie van de patiënten kwamen geen haematologische- of nierziekten 
voor. Een gastro-enteritis kwam in 49 van de gevallen bij een of meer van de 
andere gezinsleden voor, terwijl bij 14 patiënten gastro-enteritis in de buurt 
heerste. 
2.3 KLINISCHE KENMERKEN 
2.3.1. Prodromale fase 
Als beginsymptoom kwam diarrhoe het frequentst voor, bij 157 (88%) patiën-
ten begon de ziekte ermee. In 70 van deze gevallen kwam tevens anaal 
bloedverlies voor. Braken was het eerste symptoom bij 18 patiënten (9%). Bij 
5 patiënten (2%) begon de ziekte met buikpuin. 
De kenmerkende symptomen van de volledig ontwikkelde prodromale fase 
zijn weergegeven in figuur 2.3. Alle patiënten hadden tenslotte tenminste een 
en meestal meerdere van deze verschijnselen. Diarrhoe (91%) en braken 
(80%) waren de belangrijkste symptomen van de initiële fase van het HUS. 
Opvallend was de hoge frequentie, waarin diarrhoe met bloedbijmenging 
voorkwam (66%). Bij 7 van de 34 patiënten, waar het beeld beheerst werd 
7 
diarrhoe 
diarrhoe met bloed 
diarrhoe met slijm 
diarrhoe met bloed 
en slijm 
braken 
buikpijn 
bovenste luchtweg 
infectie 
4 14 34 59 71 157 180 
aantal patiënten 
Figuur 2.3. Kenmerkende symptomen van de prodromale fase van het HUS bij 198 patiënten. 
door buikpijn, werden laparotomieën gedaan op verdenking van invaginatie. 
Bij een andere patient werd een rectum biopsie verricht omdat gedacht werd 
aan colitis ulcerosa. Grotere huidbloedingen (7 patiënten) kwamen evenals 
macroscopische haematurie (12 patiënten) niet frequent voor. Slechts bij 12 
patiënten werden petechiae vermeld bij het klinisch onderzoek. Koorts was 
meestal niet aanwezig en kwam bij de anderen niet boven de 38.50C uit. Het 
bestaan van een bovenste luchtweginfectie was ongewoon (14 patiënten). 
De gemiddelde duur van de periode tussen het begin van de prodromale fase 
en het ontstaan van de tweede fase van de ziekte was 6 dagen. De spreiding 
bedroeg 1 tot 15 dagen. De initiële fase werd meestal onmiddellijk gevolgd 
door een plotseling ontstaan van de eigenlijke ziekte. Zelden was er een 
latente periode tussen de beide stadia van het HUS. Omdat de verschillende 
verschijnselen van het syndroom directe behandeling vereisen (Lieberman 
1972 en Monnens et al. 1972) was het interessant na te gaan hoe lang het 
duurde voor de patiënten werden opgenomen en wat de reden van opname 
was. De tijd tussen het begin van de prodromale fase en opname bedroeg bij 
128 van 198 patiënten (67%) 6 dagen. Binnen de eerste 8 ziektedagen waren 
154 (86%) van de patiënten opgenomen. De reden van opname was in 62 
gevallen (31%) een gastro-enteritis, die niet op de gebruikelijke therapie 
reageerde. Bij 47 patiënten (24%) was de opnamereden een afname van de 
diurèse of zelfs anurie. Plotseling ontstane bleekheid was bij 36 patiënten 
(18%) de reden en bloedingen (petechiae, kleinere haematomen en ecchymo-
sen) bij 19 patiënten (10%). Neurologische afwijkingen waren zelden de 
reden van opnamen. In 19 gevallen (10%) bestond sufheid of geirtìteerdheid 
bij opname en in 8 (4%) was een convulsie de reden van opname. 
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2.3.2. Acute fase 
Bij het lichamelijk onderzoek tijdens opname waren de meeste kinderen 
bleek en bestond een lichte icterus. De bloeddruk bij opname was meestal 
normaal. Maar tijdens de acute fase vertoonden 93 van de 212 patiënten een 
arteriële hypertensie (Rubin 1964 en Londe 1966). Het betrof dan meestal 
ernstige gevallen van het HUS. Oedeem en hepatomegalie kwamen frequent 
voor, neurologische afwijkingen (convulsies, stupor, coma of paresen) daar-
entegen niet. Ze traden alleen op bij de ernstigste vorm van het syndroom, bij 
12 patiënten met anurie, die uiteindelijk genazen en bij 18 andere patiënten in 
de terminale fase. 
Het laboratoriumonderzoek (Tabel 2.2) tijdens de eigenlijke ziekte gaf bijna 
steeds een daling van het haemoglobine te zien. Het aantal reticulocyten was 
bij 113 patiënten (53%) groter dan 50%P. Reticulocyten-tellingen waren bij 41 
patiënten niet uitgevoerd. De uitstrijk van het perifere bloed toonde het 
karakteristieke beeld, bij de 133 daarop onderzochte patiënten, van ver-
vormde erythrocyten. Dit beeld, rekening houdend met de andere verschijn-
selen, is pathognomisch voor het syndroom. Het gehalte aan vrij haptoglo-
bine was verlaagd of afwezig, in al die gevallen, waar het bepaald is. 151 
patiënten (76%) toonden een ernstige thrombocytopenic (<50x I09/L), terwijl 
een matige thrombocytopenic (50-100x109/L) bij 45 patiënten (21%) voor-
kwam. 
Systematisch stollingsonderzoek was bij het merendeel van de patiënten niet 
verricht. Indien gedaan, waren de resultaten in overeenstemming met de 
bevindingen van anderen (Avalos et al. 1970 en Monnens et al. 1972). Pro-
teinurie en haematurie (meestal microscopisch) werden bij alle patiënten 
gevonden. De bloedureumspiegels waren sterk verhoogd. In 107 gevallen 
(50%) meer dan 50 mmol/L en in 80 gevallen (38%) tussen 16.5-50 mmol/L. 
Uitgezonderd bij 6 hadden ook de andere patiënten een verhoogde bloedu-
reumspiegel. De diurèse was bij 64 patiënten (31%) normaal gebleven. 43 
Patienten (21%) maakten een oligurische periode door, terwijl 100(48%) een 
periode van anurie hadden. Van 5 patiënten was de diurèse niet bekend, 
omdat ze op de dag van opname overleden, anamnestisch bestond anurie. 
Voor de gehele onderzoekperiode gingen we voor de gevallen met anurie na, 
of er een relatie met de leeftijd was, hiervoor bestond een aanwijzing (χ2 toets 
ρ = 0.057). Dit zou vooral komen door het lage percentage bij zuigelingen en 
het hoge percentage bij éénjarige patiënten. Een stijgend of dalend verloop 
van het percentage gevallen van anurie met de leeftijd kon niet worden 
aangetoond. (Toets tegen verloop van Van Eeden, ρ = 0.48). 
43 van de 212 patiënten overleden. Dit is een mortaliteit van 16%. 26 van deze 
kinderen behoorden tot de groep met anurie (Tabel 2.3.). De mortaliteit 
onder de anurische patiënten hing af van de leeftijd (χ2 toets ρ = 0.014). De 
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'70 '69 '68 '67 '66 '65 totaal 
HAEMOLYSE 
Haemoglobme 
verlaagd by 
Reticulocyten 
(ад 
>50 
15- 50 
5Ξ15 
onbekend 
Burr cells 
positief 
onbekend 
78/82 
41 
17 
2 
22 
52 
30 
68/69 
38 
17 
3 
11 
43 
26 
18/19 
11 
3 
1 
4 
15 
4 
22/23 
16 
6 
-
2 
14 
10 
10/10 
4 
3 
3 
1 
6 
5 
7/7 
3 
1 
2 
1 
4 
3 
204/212 
113 
47 
11 
41 
134 
78 
THROMBOCYTOPENIE 
Thrombocyten 
(x I0»/L) 
>150 
100-150 
50-100 
< 50 
onbekend 
ΜΙΡΡΙΜ^ΙΤΡΡΪΓΊΡΜΤΙΡ 
Bloed ureum 
(mmol/L) 
> 50 
16 5- 50 
8 5 - 165 
< 8 5 
Diurèse 
normaal 
oliguric 
anune 
onbekend 
3 
1 
18 
60 
~ 
41 
28 
10 
3 
27 
15 
41 
-
2 
7 
11 
49 
— 
40 
20 
7 
2 
20 
17 
32 
-
-
6 
13 
"
— 
6 
12 
1 
-
6 
2 
6 
5 
-
-
5 
16 
3 
9 
14 
1 
-
8 
4 
12 
-
-
-
3 
8 
— 
7 
4 
-
-
1 
5 
5 
-
-
-
2 
5 
— 
4 
2 
-
1 
3 
-
4 
-
5 
8 
45 
151 
3 
107 
80 
19 
6 
64 
43 
100 
5 
Tabel 2.2 Kenmerken van de acute fase van het HUS bij opname. (212 patiënten) Normaal-
waarden en indeling afwijkende waarden in paragraaf 2.1 en tabel 5.1. 
relatief lage sterfte onder de patiënten van 2-3 jaar zou hier vooral toe 
bijdragen. Met de toets van Van Eeden kon geen systematisch stijgend of. 
dalend verloop van de mortaliteit met de leeftijd worden aangetoond (p = 
0.36). 
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Leeftijd Aantal Aantal 
(jaar) patiënten overleden 
met anurie patiënten 
0 17 9 
1 3! 8 
2 19 1 
3 16 2 
4-5 10 5 
^ 6 7 1 
Tabel 2.3. Relatie tussen het voorkomen van anurie en de mortaliteit. 
2.4. EPIDEMIOLOGISCHE GEGEVENS 
2.4.1. Predisponerende factoren 
Bijna alle patiënten kregen een grote verscheidenheid aan geneesmiddelen 
gedurende de prodromale fase toegediend. Het betrof meestal geneesmiddel-
en tegen braken en/of diarrhoe, maar ook antibiotica. Van geen van hen kon 
een rol bij het ontstaan van de ziekte worden aangetoond. Geen van de 
patiënten was anamnestisch blootgesteld geweest aan een toxische stof (Ol-
sen et al. 1970 en Wolman 1972). Er was geen relatie aantoonbaar met de 
aanwezigheid van huisdieren. Een verband tussen immunisatie en de ziekte 
kon in onze groep niet worden aangetoond (Brain 1969; Mathieu et al. 1969 en 
Dosik en Tricario 1970). 
Zes keer hadden twee kinderen uit een gezin gedurende dezelfde periode de 
ziekte. Het gelijktijdig voorkomen in één gezin is ook door anderen beschre-
ven (Campbell en Carré 1965; Hagge et al. 1967; Antony en Kaplan 1968; 
Chan et al. 1969; Tune et al. 1974 en Kaplan et al. 1974, 1976). Het aantal 
dubbel getroffen gezinnen betrof 2 keer 2 patiënten in 1969 en 4 keer 2 in 1970 
in de onderzochte periode. 
2.4.2. Microbieële onderzoekingen 
Deze onderzoekingen werden bij 143 patiënten verricht. Het betrof bij 84 
patiënten alleen bacteriologisch onderzoek en bij 25 alleen virologisch on-
derzoek. Bij 34 patiënten werden beide onderzoeken gedaan. De resultaten 
zijn samengevat in tabel 2.4. 
De bevindingen van het bacteriologisch onderzoek waren beperkt. Bij 4 
patiënten werden positieve bloed cultures gevonden. 
Bij 13 patiënten werd een significante virus-antilichaamtiter stijging gevon-
den in het serum. Bij 3 van hen betrof het positieve serologie voor adeno-
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BACTERIOLOGISCH ONDERZOEK (bij 118 van de 212 patiënten) 
Faeceskweken. 
Keelkwekcn. 
Bloedcultures: 
positief bij 10 van de 108 patiënten 
positief bij 11 van 36 patiënten 
positief bij 4 van 9 patiënten 
6 χ Salmonella 
3 χ Coli bray 
1 χ Staphylococcus 
4 χ Staphylococcus 
3 χ Haemol Streptococcus 
2 χ Klebsiella 
(I χ Candía) 
I χ Salmonella 
I χ E coli 
I χ Staphylococcus 
1 χ Aerobacter 
VIROLOGISCH ONDERZOEK (bij 59 van de 212 patiënten) 
Isolatie uit faeces. 
positief bij 4 van 39 patiënten 
Isolatie uit de keel' 
positief bij 7 van 24 patiënten 
Significant1 gestegen titers in het bloed 
positief bij 13 van 35 patiënten 
4 χ Adenovirus 
1 χ Echo 25 
1 X Adenovirus 
3 χ Parainfluenza 
2 χ Herpes simplex 
I χ Rhinovirus 
4 χ Adenovirus 
1 χ Echo 25 
4 χ Parainfluenza 
I χ Herpes simplex 
3 χ Bofvirus 
I χ Varicellen 
I χ R.S virus 
Tabel 2.4. Microbieele onderzoekingen bij 212 HUS-patienten. 
virus. In alle drie de gevallen werd het virus ook uit de faeces geïsoleerd en bij 
één van hen bovendien nog uit de keel. Eén patient had een significant 
gestegen titer voor Echo 25 én adeno virus, de beide virussen werden ook uit 
de faeces geïsoleerd. Vier andere patiënten hadden een significante titer-
stijging voor parainfluenza, bij allen werd tevens het virus uit de keel geïso-
leerd. Significante titers tijgingen voor bof werden bij 3 patiënten vastgesteld. 
Tenslotte werd bij één patient een significante titerstijging voor Varicellen en 
herpes simplex aangetroffen. In dit geval werd het herpes simplex virus uit de 
keel geïsoleerd. Het bestaan van een dubbel infectie werd in 3 gevallen 
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aangetoond. Twee van hen zijn reeds genoemd. De derde patient toonde een 
significante titerstijging voor herpes simplex, terwijl naast de isolatie van het 
virus uit de keel ook Candida werd gekweekt. 
2.4.3. Geografische- en seizoen gegevens 
De seizoenverdeling, per jaar waarin het HUS bij de kinderen ontstond, is in 
figuur 2.4 weergegeven. In de onderzochte jaren zagen we een toename van 
aantal patiënten 
'Lo E l · ü 
- jaar van ontstaan 
1965 
Ο Π n _ 
UIL 
_a o ΠπΠ 
1966 
a on 
η ΠΠΠ 
1967 
ЕЬП 
ο_ 
4-1 
3-
2-
1 
_α 
π 
гь 
ο 
LD 
196Θ 
π η 
15 -ι 
11 -
9 
6-
4 -
3-
2 
1 
Πηΐ 
18 
17 
10 
9 
 Ь,.і Π 
1969 
η η 
1970 
η 
j f j j a s ο η d 
maanden 
Figuur 2.4. Jaar en seizoenverdeling van de 212 HUS-patienten. 
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het aantal patiënten. In 1969 en 1970 werden respectievelijk 69 en 82 van de 
212 patiënten (71%) met het syndroom opgenomen. Opvallend zijn de grote 
aantallen patiënten waarbij de ziekte ontstond in dç periode april tot juli. In 
C^7 
Kaart 1. Verdeling van de 7 patiënten uit 1965. 
Kaart 2. Verdeling van de 11 patiënten uit 1966. 
Kaart 3. Verdeling van de 24 patiënten uit 1967. 
Kaart 4. Verdeling van de 19 patiënten uit 1968. 
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1969 V—' 1970 
Kaart 5. Verdeling van de 69 patiënten uit 1969. 
Kaart 6. Verdeling van de 82 patiënten uit 1970. 
1969 lag de top wat later in het jaar (juni-juli) dan in 1970 (mei-juni). 
Binnen de verspreiding van het syndroom in Nederland konden we niet 
aantonen dat in een van de onderzochte jaren, in een van de elf provincies de 
frequentie van voorkomen groter was (kaart 1 tot en met 6). Daarbij rekening 
houdend met de leeftijd van de patiënten en het aantal kinderen per provincie 
Provinciën 
Groningen 
Friesland 
Drenthe 
Overijssel 
Gelderland 
Utrecht 
Noord Holland 
Zuid Holland 
Zeeland 
Noord Brabant 
Limburg 
Aantal inwoners 
(0-14 jaar) 
1969 
133.000 
152.000 
106.000 
279.000 
431.000 
218.000 
558.000 
756.000 
80.000 
542.000 
292.000 
1970 
134.000 
153.000 
107.000 
274.000 
436.000 
221.000 
557.000 
758.000 
81.000 
545.000 
290.000 
Aantal 
patiënten 
1969 
6 
5 
1 
7 
9 
3 
Π 
10 
1 
12 
5 
1970 
7 
2 
3 
7 
5 
6 
6 
21 
4 
17 
4 
Frequentie 
1969 
22.000 
30.000 
106.000 
40.000 
48.000 
73.000 
51.000 
76.000 
80.000 
45.000 
58.000 
1970 
19.000 
76.000 
36.000 
39.000 
87.000 
37.000 
93.000 
36.000 
20.000 
32.000 
73.000 
Tabel 2.5. Frequentie (aantal inwoners ft-14 j . bij het voorkomen van 1 patient) van het HUS in 
de Nederlandse provinciën gedurende dejaren 1969 en 1970. 
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(χ2 toets ρ=0.16). In tabel 2.5 is de frequentie voor 1969 en 1970 weergege­
ven. 
Naast het reeds vermelde voorkomen van meerdere HUS patiënten in één 
gezin in hetzelfde seizoen, vonden we ook aanwijzingen voor een geogra-
fische clustering. In éénzelfde periode (4-6 weken) kwamen 9 keer 2 HUS 
patiënten en 2 keer 3 HUS patiënten in eenzelfde klein dorp voor. Het 
gelijktijdig ziek zijn van meerdere kinderen in de grotere plaatsen moesten we 
buiten beschouwing laten omdat o.a. gegevens over de contact frequentie 
ontbraken. 
2.5. DISCUSSIE 
Sinds men over de hele wereld attent is op het voorkomen van het HUS, is het 
aantal herkende gevallen overal in toenemende mate groter geworden (Cas-
ser et al. 1955; Gianantonio et al. 1964; Mc Lean et al. 1966 en Kaplan et al. 
1971). Voor Nederland is er ook een duidelijke toename, deze is daarbij 
groter dan verwacht mag worden op grond van een grotere bekendheid met 
het syndroom. Een retrospectief onderzoek van het archief van onze kliniek 
draagt bij tot deze bevindingen. We vonden 4 HUS gevallen in de jaren 
1959-1964. terwijl in de onderzochte jaren (1965-1971) 50 patiënten met het 
HUS in onze kliniek werden opgenomen. Dat het syndroom, met zijn ern-
stige symptomen, voordien niet over het hoofd is gezien stemt overeen met 
de opvattingen van anderen (Fluge en Moe 1967 en Lieberman 1972). Gedu-
rende de periode 1969-1973 is het aantal HUS patiënten per jaar bijna gelijk 
gebleven. In 1974-1976 is er dan weer een afname te constateren (gegevens 
van anderen en onze kliniek). 
De ziekte komt hoofdzakelijk bij kleine kinderen voor. Ook bij volwassenen 
is het syndroom echter beschreven (Giromini en Laperronza 1969, Clarkson 
et al. 1970, Rosen en Schein 1970 en Shapiro et al. 1974), vooral het voorko-
men post partum (Churg et al. 1970, Lacran et al. 1974 en Ford et al. 1976) en 
minder frequent na gebruik van anticonceptiva (Brown et al. 1973). In onze 
groep is het aantal patiënten ouder dan 4 jaar klein. Er is na deze leeftijd een 
progressieve afname van het aantal gevallen. Deze leeftijdsverdeling is waar-
schijnlijk belangrijk voor de etiologie van de ziekte. De ziekte komt bij beide 
geslachten gelijk voor. Vóór het uitbreken van de ziekte zijn de kinderen 
gezond. Dat de ziekte in de meeste gevallen begint met een gastro-enteritis is 
algemeen bekend (Gianantonio et al. 1967 en Piel en Phibbs 1966). Bij de in 
Frankrijk beschreven patiënten is het aantal waar de ziekte begint met een 
bovenste luchtweginfectie opvallend groot 21% (8 van 37) (Mathieu et al. 
1969). Naast een meer geleidelijk ontstaan kan de prodromale fase van de 
ziekte ook plotseling beginnen, vaak met buikpijn. Een zorgvuldige differen-
tiaal diagnose is dan noodzakelijk omdat meestal verdenking bestaat op een 
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intussusceptie (Maki et al. 1968 en Berman 1972). Het perifere bloedbeeld -
met de typisch vervormde erythrocyten - is hierbij een goede hulp. In 
tegenstelling tot andere auteurs (Gianantonio et al. 1968, 1973 en Mathieu et 
al. 1969) vonden we dat neurologische afwijkingen alleen als complicatie 
voorkwamen (Lieberman 1972). Een aantal patiënten heeft een mild verloop, 
zodat de mogelijkheid bestaat dat het HUS frequenter is dan in dit onderzoek 
is aangegeven (forme fruste). Uit de resultaten van het bacteriologisch on-
derzoek komen geen argumenten die het bestaan van een bacteriële infectie 
als oorzaak van de ziekte ondersteunen (Gianantonio et al. 1966; Brain 1969 
en Ray et al. 1970). In de bloeduitstrijken van de onderzochte patiënten 
worden geen microtatobioten gezien (Mettier 1969). Opmerkelijk is de ver-
scheidenheid aan virussen die worden geïsoleerd of waar significante virus-
antilichaamtiter stijgingen voor worden gevonden. Sommige auteurs be-
schouwen virussen als mogelijke veroorzakers van de ziekte (Gianantonio et 
al. 1964, 1968; Glasgow en Balduzzi 1965; Piel en Phibbs 1966; Brain 1969; 
Mathieu et al. 1969; Ray et al. 1970; Austin en Ray 1973 en Shashaty en 
Alamar 1974), daarbij in aanmerking nemend dat virussen intravasale stolling 
kunnen veroorzaken (Mc Kay en Margaretten 1967; Gagel et al. 1970; Yoshi-
kawa et al. 1971 en Whitakeret al. 1974). Evenals andere auteurs (Giananto-
nioetal. 1964; Mathieu et al. 1969 en Ray et al. 1970) is ook in ons onderzoek 
sprake van een invloed van het seizoen op het voorkomen van de patiënten. 
Met het grote aantal patiënten op het eind vari de lente en in de voorzomer 
van 1969 en 1970 is het opvallend dat door het RIV geen virus epidemieën 
gedurende deze perioden werden gevonden. Normaal wordt deze periode 
gekenmerkt door een hoge frequentie van virus isolatie uit de bevolking. 
Het aantal dubbel getroffen gezinnen en daarnaast de aanwijzing op het 
bestaan van kleine clusters te samen met de hoge frequentie waarin gastro-
enteritiden bij gezinsleden of in de naaste omgeving voorkwamen suggereren 
een infectieuze, mogelijk virale, etiologie. 
2.6. SAMENVATTING 
In dit hoofdstuk bespraken we de epidemiologische en klinische gegevens 
van 212 HUS patiënten in Nederland, die de ziekte doormaakten in de 
periode januari 1965 tot januari 1971. We zagen in deze periode een sterke 
toename van het aantal patiënten. Het syndroom komt voornamelijk voor bij 
oudere zuigelingen en peuters, bij kinderen die van tevoren gezond zijn. 
Naast deze bevindingen zijn de epidemiologische kenmerken, de duidelijke 
seizoensinvloed, het aantal dubbel getroffen gezinnen, de aanwijzingen voor 
het bestaan van kleine geografische clusters en het voorkomen van gastro-
enteritiden bij gezinsleden en in de naaste omgeving, alle argumenten voor 
een mogelijk virale etiologie. 
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HOOFDSTUK 3 
ONDERZOEK NAAR HET VOORKOMEN VAN ENDOTOXINEN BIJ 
HUS PATIENTEN* 
3.1. INLEIDING 
Met het toenemen van het aantal HUS patiënten komen ook meer gegevens 
over de epidemiologie van het syndroom beschikbaar en daarmee argumen-
ten om gericht te zoeken naar een infectieus agens als mogelijke veroorzaker. 
Over het virologisch onderzoek dat bij HUS patiënten is verricht gaan 
paragraaf 2.4.2. en 5.3.5. Recent wezen Flewett et al. (1975), naar aanleiding 
van twee epidemieën van acute gastro-enteritis, op de mogelijkheid virussen 
in de faeces van patiënten aan te tonen met behulp van electronen microsco-
pie. Momenteel gaat bij onze HUS patiënten een dergelijk onderzoek van 
start. 
In de literatuur over het HUS is ook sprake van enkele positieve bacteriologi-
sche bevindingen uit bloedcultures en faeceskweken o.a. Baker et al. (1974) 
en Greenough (1975) (Hoofdstuk 2). Meestal echter zijn de resultaten nega-
tief. 
Een andere hypothese over de etiologie van het HUS is dat uit de door 
entero-colitis beschadigde darmwand endotoxinen vrij komen (Caridis et al. 
1972; Editorial, Brit. Med. J. 1974, Gaus en Matsumoto 1974 en Wilkinson et 
al. 1976), die dan de trigger vormen voor de acute fase van het syndroom. 
Hierbij zouden circulerende endotoxinen kunnen voorkomen zonder dat er 
sprake is van een bacteriaemie (Thomas 1956 en Lomanto et al. 1974). 
Kaplan et al. (1969) beschreven 4 HUS patiënten waarbij onderzoek naar 
endotoxinen verricht werd met de door Douglas et al. (1963) beschreven 
epinefrine huidtest bij konijnen. Het onderzoek vond plaats in een periode 
die varieerde van 1 tot 4 dagen na het begin van de acute fase van de ziekte. 
De test werd door Kaplan als volgt uitgevoerd: met endotoxinen (intrave-
neus) voorbehandelde konijnen tonen, als binnen vier uur na deze injectie 
epinefrine intracutaan wordt gegeven, een ernstige haemorrhagische necro-
se. Niet voorbehandelde konijnen vertonen slechts voorbijgaande bleekheid 
en soms enige uren later een reactieve hyperaemie. Bij geen van de 4 ge-
noemde patiënten kon zo het voorkomen van endotoxinen worden vastge-
* Dit hoofdstuk werd in september 1976 gepubliceerd in Pediatrics. 
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steld. Als reden voor hun negatieve bevindingen, bij verwacht positief resul-
taat, stelden de auteurs dat mogelijk de hoeveelheid plasma, dus de concen-
tratie van endotoxine, te klein was geweest. Om bij onze HUS patiënten het 
voorkomen van endotoxinen te kunnen nagaan zochten we naar een daartoe 
geschikte test. 
In twee artikelen van Levin en Bang (1964 en 1968) vonden we een gevoelige 
methode voor het aantonen van endotoxinen. Bij dé beschreven test worden 
amebocyten, de enige circulerende bloedcellen, van de Hoefijzer krab (Li-
mulus Polyphemus) gebruikt. Een lysaat van deze bloedcellen heeft de 
eigenschap om in aanwezigheid van endotoxinen een gel te vormen. Een 
proces dat vergelijkbaar zou zijn met het stollingsmechanisme bij hoger 
gedifferentieerde wezens (Levin en Bang 1968). Als deze Limulus Polyphe-
mus Lysaat test (LPL-test) voor de kliniek bruikbaar is, dan kan het voorko-
men van endotoxinen bij HUS patiënten worden nagegaan. Tevens is het dan 
mogelijk om een gram-negatieve sepsis in een vroeg stadium op te sporen. 
Een diagnose die b.v. bij jonge zuigelingen niet altijd gemakkelijk en snel vast 
te stellen is. Een voordeel van de test is dat niet minimaal 24 uur op de 
uitslagen van bloedcultures gewacht hoeft te worden, maar dat na enkele 
uren het voorkomen van endotoxinen kan worden vastgesteld. 
De Hoefijzer krab is een van de oudst nog voorkomende intervertebraten. 
Gedurende zijn 3 miljoen jaar oude geschiedenis is de krab ook nog nauwe-
lijks veranderd. De krab leeft in een omgeving waarin veel gram-negatieve 
micro-organismen voorkomen. De amebocyten zijn groter dan de bloedplaat-
jes van vertebraten, overigens zijn er punten van overeenkomst. Beide 
bevatten granulae, die bij aggregatie van de cellen verdwijnen. Culturen van 
amebocyten hebben evenals zoogdierenthrombocyten een bactericide activi-
teit (Shirodkar 1960). In het stollingsproces bij zoogdieren, geïnduceerd door 
endotoxinen, is in de rol van de bloedplaatjes dit primitieve antibacteriële 
mechanisme te herkennen in phagocytose (Des Prez et ai. 1961 en Herring et 
al. 1963). De interactie-tussen menselijke bloedplaatjes en bacteriële endo-
toxinen is door Das et al. (1973) aangetoond. Bij een aantal van hun patiënten 
was met de LPL-test geen endotoxine aantoonbaar. In de thrombocyten van 
deze patiënten daarentegen vonden zij wel endotoxine. De auteurs veronder-
stellen dat thrombocyten endotoxinen binden als stap in de endotoxinekla-
ring van plasma naar reticulo-endotheliaal systeem (Greisman en Hornick 
1973). Aangenomen wordt dat een enzym systeem betrokken is bij de omzet-
ting van de amebocyt proteïnen in gel bij contact met endotoxinen (Young et 
al. 1972 en Solum 1973). Deze reactie wordt niet geblokkeerd door héparine 
en natrium citraat terwijl EDTA dit wel doet (Levin en Bang 1968 en Kenney 
et al. 1972). 
Er zijn een aantal argumenten voor toepassing van de LPL-test in de kliniek. 
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In vergelijking met andere methoden is de test eenvoudig uit te voeren 
(Cooper et al. 1971; Rojas-Corona et al. 1969 en Rennenberg en Stärk 1974). 
Voor het aantonen van endotoxinen is tot enkele jaren geleden alleen gebruik 
gemaakt van o.a. de temperatuur registratie methode bij konijnen, de pyro-
geen test, deze test is o.a. vastgelegd in de United States Pharmacopeia (May 
en Wiseman 1972) en van de epinefrine huidtest bij konijnen (Thomas 1956) 
of modificaties ervan (Douglas et al. 1963 en Mc.Gill et al. 1970). Tenslotte 
ook van de door Skarness (1966) beschreven immuno-assay, waarbij de 
precipitatie bogen van twee antigene componenten van een endotoxine ge-
ïdentificeerd kunnen worden. De LPL-test geeft bovendien, in tegenstelling 
tot genoemde meer ingewikkelde methoden, snel een uitslag. Na ongeveer 
twee uur is het al of niet voorkomen van endotoxinen bekend. Daarnaast 
maakt ook de grote gevoeligheid de LPL-test geschikt. Zijn met de andere 
methoden hoeveelheden endotoxinen in de orde van microgrammen per ml. 
aantoonbaar (Rojas-Corona et al. 1969), met de LPL-test kunnen picogram-
men endotoxinen per ml. bloed worden opgespoord (Yin et al. 1972 en 
Caridis et al. 1972). Bij een vergelijkend onderzoek tussen de LPL-test en de 
koorts methode bij konijnen (pyrogeen test) vonden Cooper et al. ( 1971) een 
10 keer grotere gevoeligheid voor endotoxine van de LPL-test. Om de test 
voor klinische doeleinden te kunnen gebruiken moeten uiteindelijk de uitsla-
gen reproduceerbaar en vergelijkbaar zijn. Met de tot heden gepubliceerde 
gegevens is dit laatste nog niet goed mogelijk. Met name de methode van 
lysaat bereiding en de endotoxine standaard, waarmee de gevoeligheid van 
de gebruikte lysaten wordt vastgesteld, lopen uiteen. Na rapportage van 
Lindberg et al. ( 1972) dat de activiteit van de gebruikte lysaten significant kan 
variëren door seizoensinvloeden op de krabben, werd o.a. door de groep van 
Jorgensen en Smith ( 1973) onderzoek gedaan naar de gevoeligheid van Limu-
lus lysaten. Van 180 krabben werden lysaten vergeleken. Zij bevestigden een 
verschil in het gel vormend vermogen per jaar per seizoen, maar vonden 
anderzijds slechts zeer kleine verschillen in de reactiviteit tegen verschil-
lende endotoxinen. Standaardisering van de lysaat bereiding, waarbij me-
chanische lysis van de amebocyten de voorkeur heeft verkleint de variaties in 
gelvormend vermogen (Ward en Hill 1972 en Yin et al. 1972). Daarnaast 
toonden Sullivan en Watson (1974) aan, dat de activiteitsverschillen van 
lysaatbatches voor een groot deel berusten op de aanwezigheid van een 
remmer, die door extractie van het lysaat met chloroform verwijderd kan 
worden. Bovendien wordt de gevoeligheid vergroot als tweewaardige katio-
nen worden toegevoegd. In sommige gevallen verkrijgen deze auteurs een 
honderdvoudige toename van de gevoeligheid van het lysaat voor endo-
toxinen met deze bewerkingen. Om met de LPL-test de hoeveelheid aanwe-
zig endotoxine te kunnen bepalen moet van alle gebruikte lysaat batches de 
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gevoeligheid worden vastgesteld door referentie aan een standaard endo-
toxine oplossing (Jorgensen en Smith 1973). 
De vraag of de LPL-reactie alleen voor endotoxmen van gram-negatieve 
micro-organismen specifiek is, was uitvoerig aan de orde in de literatuur De 
belangrijkste aspecten uit deze discussie mogen in dit bestek dan ook niet 
ontbreken 
Voor vele niet bactenele stoffen is nagegaan of ze amebocyten lysaat tot 
gelvorming kunnen brengen Rojas-Corona et al (1969) vonden een nega-
tieve LPL-test met vol bloed, plasma en vaso-actieve componenten uit bloed 
(serotine, histamine, adrenaline, noradrenaline en bradykmme) Ook cal-
cium, haemoglobine en thrombine gaven geen gelvorming (Reinhold en Fine 
1971). Met dextranen en menselijk leucocyten pyrogeen wordt eveneens 
geen reactie met lysaat verkregen (Elin en Wolff 1973). Ook thromboplastine 
geeft geen gelvorming (Yin 1975) Vloeistoffen als dextrose, fructose, lido-
caine, oplossingen voor pentoneaal dialyse en fysiologisch zout induceren 
evenmin lysaat tot gelvorming (Cooper et al. 1972 en Mc Auley et al. 1974). 
Dat endotoxmen van gram-negatieve micro-organismen zoals Escherichia 
coli, Pseudomonas, Klebsiella en Proteus (Levin et al. 1970) en fragmenten 
ervan (Jorgensen en Smith 1974) met de LPL-test zijn aan te tonen is alge-
meen aangenomen. Ookgram-negatieveanaeroben, behorend tot de Bacter-
oidaceae zijn met de test aan te tonen (Sonnenwirth et al. 1972) Daarnaast 
zijn andere dan gram-negatieve micro-organismen of bestanddelen ervan 
onderzocht op gelvormend vermogen met lysaat Grampositieve bacteriën 
(Cooper et al. 1971 en Reinhold en Fine 1971) of producten ervan zoals b.v. 
Streptolysine, streptokinase en streptodornase (Reinhold en Fine 1972) ge-
ven geen gelvorming met de LPL-test. Deze bevindingen zijn van belang 
omdat ook van grampositieve micro-organismen bestanddelen bekend zijn 
met endotoxine-achtige eigenschappen Het betreft de zogenaamde celwand 
mucopeptiden van deze bacteriën (Rotta l969enHeymei et al 1973). Verge-
leken met endotoxmen geven deze mucopeptiden, m zeer hoge concentraties 
(400 mg/ml), eveneens een positieve LPL-test (Wilfeuer et al 1974) Echter 
na behandeling met lysozym (muramidase) wordt geen gel gevormd met de 
test. Endotoxine, afkomstig van gramnegatieve micro-organismen, blijft na 
deze behandeling een positieve uitslag geven (Lehrer en Nowotny 1972). Het 
toxine van Clostridium tetani geeft geen reactie met Limulus lysaat (Reinhold 
en Fine 1971) Cutler et al. (1972) toonde aan dat extracten van celwanden 
van Candida albicans geen stoffen bevatten die een positieve LPL-test ge-
ven. 
Inmiddels is de test veelvuldig gebruikt voor het aantonen van gram-negatieve 
sepsis bij patiënten (Levin et al. 1970; Candis et al 1972; Levin et al 1972; 
Das et al. 1973; Stumacher et al. 1973; Fossard et al. 1974 en 1975; Oberleet 
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al. 1974; Fossard en Kakkar 1974; Lomanto et al. 1974; Wardle 1974 en 
Fumarola 1975). Daarnaast is de test ook met klinisch significante resultaten 
gebruikt voor het aantonen van gram-negatie ve infecties in andere lichaams­
vloeistoffen: liquor cerebro spinalis (Nachum et al. 1973) en urine (Jorgensen 
et al. 1973, 1975 en Garibaldi et al. 1973). 
3.2. MATERIALEN EN METHODEN 
Pyrogeenvrije materialen: voor de Limulus lysaat test is het voorwaarde dat 
het gebruikte glaswerk en de vloeistoffen pyrogeenvrij zijn. De bewerkingen 
hiertoe werden uitgevoerd door de apotheek van het St. Radboudziekenhuis 
(Dr. J. H. Bakker). Al het glaswerk en de andere benodigde materialen zijn 
gedurende 12 uur voorgeweekt in Hemo-Sol detergens (Meinicke en Co. Inc. 
Baltimore, USA) en daarna 8 keer met kraanwater en 8 keer met gedestilleerd 
water gespoeld. Tenslotte is dan nog drie keer met pyrogeenvrij water 
gespoeld. Daarna zijn de materialen gedurende 1 uur bij 1380C geautocla-
veerd, waarna ze zijn gedroogd in een heteluchtoven (3 uur bij ІбСГС). 
Limulus amebocyten lysaat: bij de proeven is gebruik gemaakt van lysaat (1) 
geprepareerd volgens de methode van Levin et al. (1970) welk lysaat in 
gelyophiliseerde vorm werd verkregen van de Marine Biological Laborato­
ries, Woods Hole, USA en van commercieel verkrijgbaar limulus lysaat (2) 
Pyrogent van Byk-Mallinckrodt, Chemical Works, St. Louis, USA. 
Endotoxinen: voor het nagaan van de werkzaamheid van de gebruikte lysa-
ten en het vaststellen van de gevoeligheid ervan voor verschillende hoeveel­
heden endotoxinen, is gebruik gemaakt van endotoxine Escherichia coli 
026B6 (Difco Laboratories, Detroit, USA). Van dit endotoxine zijn stan­
daard oplossingen gemaakt door 10 mg. endotoxine toe te voegen aan 10 ml. 
pyrogeenvrij fysiologisch zout (0,9% NaC 1). Deze begin oplossing is voor de 
proeven verdund met pyrogeenvrij fysiologisch zout om de uiteindelijke 
endotoxine-concentraties: 100ng/ml, 10ng/ml, 1 ng/ml, 500pg/ml,250pg/ml 
en 100 pg/ml, nodig bij de proeven te verkrijgen (tabel 3.2). Alle endotoxine 
oplossingen zijn bewaard bij -4°C (Jorgensen en Smith 1973). 
Patientenmateriaal: bij 16 HUS patiënten zijn, op de dag van opname, 
bloedmonsters genomen. Voor controle testen is bloed verkregen van 10 
normale personen en van 9 patiënten met het klinisch beeld van een sepsis. 
De venapunctieplaats is daartoe schoongemaakt met 70% alcohol en 2% 
jodium, het bloed is opgevangen in een steriele, pyrogeenvrije glazen buis 
(10x75mm) met pyrogeenvrije vloeibare héparine (Thromboliquine, Orga-
non): 0,1 ml. héparine op 0,9 ml. bloed. Na centrifugeren van het bloed wordt 
het plasma pyrogeenvrij afgepipetteerd en onmiddellijk in een pyrogeenvrije 
buis bevroren en bewaard bij ^ O T (Nachum et al. 1973). Het te onderzoeken 
bloed is opgevangen in héparine omdat Levin en Bang (1970) vaststelden dat 
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met het stollen van bloed endotoxine wordt weggevangen. Om het héparine 
plasma voor de test te kunnen gebruiken is extractie met chloroform gedu-
rende 2 uur nodig (Levin et al. 1970 en Stumacheret al. 1973) om interferentie 
met niet specifieke remmers van de gelvorming tegen te gaan (Martinez et al. 
1973 en Sullivan en Watson 1974). Tijdens deze bewerking vindt „recovery" 
van het endotoxine plaats, waarbij Levin et al. (1970) een reversibele binding 
tussen endotoxinen en plasma eiwitten veronderstelden. Ook andere metho-
den zijn beschreven o.a. door Reinhold en Fine (1971) en Feldman en Pear-
son (1974) om dit opnieuw vrij komen te verkrijgen o.a. door aanzuren van 
het plasma met ijsazijn. Na extractie met chloroform ontstaat een emulsie 
welke gedurende 12 minuten met 1100 g gecentrifugeerd wordt, waarbij 3 
lagen in de centrifugebuis ontstaan: een heldere, waterige laag boven, een 
ondoorzichtige middenlaag en onderin een laag met neergeslagen materiaal 
en chloroform. De middelste laag bevat het endotoxine (Levin et al. 1970); 
hiervan wordt 0,1 ml. gebruikt bij de lysaat test. Thrombocytenrijk plasma, 
om na te gaan of endotoxinen ook in de thrombocyten voorkomt (Das et al. 
1973), is verkregen door héparine bloed gedurende 10 minuten te centrifuge-
ren met 150g. Door dit plasma opnieuw af te draaien (20 min. met 2000 g) kan 
thrombocyten-arm plasma verkregen worden. 
Uitvoering van de Limulus Lysaattest: bij alle testen met patiënten materiaal 
zijn negatieve controles (normaal plasma en fysiologisch zout toegevoegd 
aan lysaat) en positieve controles (1,0 ng endotoxine/ml. toegevoegd aan 
lysaat) gedaan. Van de te onderzoeken materialen (bloedmonster, endo-
toxine oplossingen, positieve en negatieve controles) wordt dan na de be-
schreven voorbewerkingen met een pyrogeenvrije pipette 0,1 ml toegevoegd 
aan een pyrogeenvrije glazen buis ( 10x75 mm) waarin 0,1 ml Limuluslysaat. 
Het reactiemengsel wordt dan geincubeerd in een waterbad van 370C en de 
mate en de kwaliteit van de gevormde gel na 60', 120', 12 en 24 uur beoor-
deeld (tabel З.1.). 
Waardering 
+ + + 
+ + 
+ 
-
Beschrijving 
Vaste gel 
Zachte gel 
Slappe gel 
. bij kantelen geen 
oppervlakte breuk 
: bij kantelen 45° 
wel breuk 
: bij kantelen 45° 
breuk maar duide­
lijk blijven kle­
ven van de gel 
aan de buis 
Geen zichtbare toename van de 
viscositeit 
Niet doorzichtig 
Enigszins door­
zichtig 
Doorzichtig met 
flocculatie 
Doorzichtig 
Tabel 3.1. Kwalitificatie van de Limulus lysaat gel vorming. 
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3.3. RESULTATEN 
De gevoeligheid van de gebruikte lysaten voor verbchillende endotoxine-
concentraties zijn weergegeven in tabel 3.2. De standaard hoeveelheden 
endotoxinen (paragraaf 3.2) worden daarvoor opgelost in drie media, name-
Endotoxine concentratie per ml. 
100 ng 10 ng 1.0 ng 500 pg 250 pg 100 pg 
Lysaat 1 met 
0.9 NaCl 
Plasma 
Bloed 
Lysaat 2 met 
0.9NaCI 
Plasma 
Bloed 
Tabel 3.2. Limulus Polyphemus Lysaat-test in vitro. Gevoeligheid van de gebruikte lysaten voor 
standaard endotoxine oplossingen Resultaten na 60 minuten 
lijk fysiologisch zout, plasma en bloed. Met ieder van deze oplossingen wordt 
de LPL-test drie keer uitgevoerd. Met endotoxine in fysiologisch zout opge-
lost wordt nog een positief resultaat verkregen bij een verdunning van 100 
pg/ml. Dezelfde resultaten worden ook verkregen wanneer de endotoxine in 
plasma is opgelost. In bloed wordt echter met 500 pg/ml als kleinste verdun-
ning een positieve reactie verkregen. De gevoeligheid van de gebruikte 
lysaten voor de standaard endotoxine oplossingen blijkt hetzelfde te zijn. 
De resultaten van de LPL-test met plasma van 10 patiënten zonder klinische 
tekenen van een infectie zijn weergegeven in tabel 3.3. Bij alle patiënten zijn 
gelijktijdig bacteriologische kweken van nasopharynxsecreet en urine ge-
daan. Geen van deze patiënten vertoonde een positieve LPL-test. Twee 
patiënten hadden positieve keelkweken. Het ging om Pneumococcen en 
Staphylococcus aureus. Bij een andere patient werden enkele kolonies van 
een gram-negatief micro-organisme in de urine gevonden. 
Bij 9 patiënten met het klinische beeld van een sepsis is, eveneens met 
plasma, de LPL-test gedaan (tabel 3.4). In twee van deze gevallen zijn 
gram-positieve coceen gekweekt,de LPL-test was bij beide patiënten nega-
tief. Bij de andere zeven patiënten was de LPL-test positief, terwijl bij zes 
van hen uit de gelijktijdig afgenomen bloedcultures gram-negatieve micro-
organismen kwamen. 
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Patienten Diagnose Kweken Gelvorming na 
1 2 12 24 uur 
1 Psychomotore retardatie 
2 Femuurfractuur 
3 Spastische tétraplégie 
4 Vitium cordis 
5 Henoch Schonlein 
6 Epilepsie 
7 Vitium cordis 
8 Vitium cordis 
9 Wilms tumor 
10 Neuroblastoom 
Geen groei 
Geen groei 
Unne enkele kolo-
nies Escherichia coli 
Neus Pneumococcen 
Keel Pneumococcen 
Geen groei 
Geen groei 
Geen groei 
Neus Staphylococcus 
aureus 
Geen groei 
Geen groei 
Tabel 3 3 Resultaten van de Limulus Polyphemus Lysaat-test bij patiënten zonder klinische 
tekenen van een infectie BIJ alle patiënten werd een nasopharynx en een unnekweek gedaan 
Patienten Diagnose Kweken Gelvorming na 
1 2 12 24 uur 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
Acute lymfoblasten 
leukemie 
Sepsis-meningitis 
Acute lymfoblasten 
leukemie 
Acute enteritis 
Lymfosarcoom 
Acute lymfoblasten 
leukemie 
Hydronephrose 
Acute enteritis 
Osteomyelitis 
Bloed gram negatief st2 
Bloed H influenzae 
Liquor H influenzae 
Bloed Klebsiella 
Sputum Klebsiella 
Geen groei 
Bloed H influenzae 
Bloed Staphylococcus 
aureus 
Bloed Escherichia coli 
Bloed Salmonella 
Faeces Salmonella 
Bloed Staphylococcus 
aureus 
+ + ++ ++ 
+ + ++ ++ + + 
- + + +-"-+ + + + + + + 
+ + ++ ++ + + 
++ +++ +++ +++ 
+++ +++ +++ +++ 
+ + ++ ++ + + 
Tabel 3 4 Resultaten van de Limulus Polyphemus Lysaat-test bij patiënten met klinisch het 
beeld van een sepsis 
In tabel 3.5. zijn de resultaten weergegeven van het onderzoek naar endo-
toxmen bij 16 HUS patiënten op de dag van opname. Bij geen van hen was de 
LPL-test positief. In een latere fase van de ziekte is bij twee de LPL-test 
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herhaald. Het betrof een patientje in de terminale fase van nierinsufficientie 
waarin symptomen van een sepsis. Kweken, waaronder bloedcultures waren 
negatief. De tweede maakte, intercurrerend, klinisch een sepsis door. Ook 
hier waren bloedcultures negatief. 
Aantal 
patiënten 
Diagnose Kweken Gelvormmg na 
1 2 24 
16 
P15a 
P16a 
HUS 
HUS 
Chron Nierinsuf-
ficientie 
HUS 
Sepsis 
Geen groei 
Geen groei 
Urine Escher 
ichia coli 
+ + 
Tabel 3 5 Resultaten van de Limulus Polyphemus Lysaat-test bij 16 patiënten met het 
haemolytisch-uraemisch syndroom 
Bij 2 HUS patiënten en een patient met een sepsis gingen we na of het 
endotoxine in het ziekteverloop tussen dag 1 en 3 in de thrombocy ten was aan 
te tonen (Das et al. 1973). De resultaten zijn weergegeven in tabel 3.6. 
Bij de HUS patiënten bleef de LPL-test negatief. Bij de patient met de 
Haemophilus influenza-sepsis gaf de LPL-test op de derde ziektedag met 
thrombocytenrijk plasma een vast gel en met thrombocytenarm plasma een 
zachte gel. 
Diagnose Ziekte 
dag 
Plaatjes arm plasma 
Gelvorming na 
1 2 12 24 
Plaatjes njk plasma 
Gelvorming na 
uur 1 2 12 24 
HUS 
HUS 
Sepsis-meningitis 
(H influenzae) 
+ + + + + + + + + + + + 
+ + ++ ++ + + + 
+ + + + + + + + + + + + 
+ + + + + + + + + + + 
Tabel 3 6 Resultaten van de Limulus Polyphemus Lysaat-test met thrombocyten njk en 
thrombocyten arm plasma van dne patiënten. 
3.4. DISCUSSIE 
Met de LPL-test is een gevoelige methode gevonden om endotoxinen aan te 
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tonen met niet alleen mogelijkheden binnen de pharmacie maar ook in de 
kliniek. Onze proeven tonen aan dat hoeveelheden endotoxinen ter grootte 
van 100 pg/ml op te sporen zijn met deze methode. Wel is een geringe variatie 
in het gelvormend vermogen van de gebruikte lysaten waar te nemen (Jor-
gensen en Smith 1973). Waarschijnlijk is er sprake van een biologische 
variatie (Lindberg et al. 1972). Dit nadeel, inherent aan een bioassay, kan 
worden ondervangen als de mate van gelvorming voorspeld kan worden op 
basis van de samenstelling van het lysaat. Momenteel is echter de enige 
mogelijkheid dit probleem te ondervangen door alle te gebruiken lysaat-
batches afzonderlijk te testen op hun gevoeligheid voor een standaardreeks 
endotoxine oplossingen. Zo kan kwantificering van met de test aangetoonde 
endotoxinen plaats vinden. 
Hoge concentraties endotoxinen geven dezelfde lysaatreactie. Enig verschil 
in reactiviteit komt naar voren bij endotoxine concentraties beneden 500 
pg/ml. Om de LPL-test voor kwantitatieve bepalingen te kunnen gebruiken 
moeten de resultaten worden opgegeven tesamen met een specifiek referen-
tie endotoxine. Dit kan dan in termen van endotoxine aequivalenten of 
endotoxine-activiteit per ml. 
Indien nauwkeurig en gestandaardiseerd gebruikt, wordt de LPL-test door 
velen als de gevoeligste en meest specifieke methode beschouwd om endo-
toxinen vangram-negatievemicro-organismen aan te tonen (Levin et al. 1970 
en 1972; Sonnenwirth et al. 1972; Nachum et al. 1973; Fossard en Kakkar 
1974; Oberle et al. 1975 en Wardle 1975). De test is veel gevoeliger dan de 
door Kaplan et al. (1969) bij hun HUS patiënten gebruikte test(Rojas-Corona 
et al. 1969). 
De hypothese dat endotoxine een rol kan spelen in de Pathogenese van de 
nierbeschadiging bij het HUS is aanvaardbaar. Ook in normale omstandighe-
den wordt endotoxine uit de tractus digestivus geabsorbeerd in de portale 
circulatie om uiteindelijk door het reticulo-endotheliale systeem te worden 
verwijderd (Caridis et al. 1972). In dierexperimenten is endotoxine aan te 
tonen in de grote circulatie als de darmwand beschadigd is (Cuevas en Fine 
1971). Ook na traumata of verbrandingen kunnen endotoxinen in de perifere 
circulatie aanwezig zijn. Mogelijk kan het vrijkomen van vasoactieve stoffen 
die de permeabiliteit van de darmwand voor endotoxinen verhogen dit ver-
klaren (Cuevas en Fine 1971 en Gans en Matsumoto 1974). Ook bij HUS 
patiënten zouden grote hoeveelheden endotoxinen opgenomen kunnen wor-
den uit de tractus digestivus. In de prodromale fase van de ziekte hebben de 
meeste kinderen immers een heftige diarrhoe met bloed bijmenging. De 
ziekte kan zich zelfs als een ulceratieve colitis presenteren (Berman 1972). 
Endotoxinaemie is van betekenis in de Pathogenese van nierinsufficiëntie. 
Wardle (1974) vond bij zijn patiënten met acute nierinsufficiëntie tijdens de 
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beginfase het voorkomen van een endotoxinaemie in een aantal dat te verge-
lijken is met dat wat bij septische shock gevonden wordt (9 van 13 patiënten). 
Een endotoxinaemie werd eveneens vastgesteld bij 14 van 22 patiënten met 
acute lever insufficiëntie. Er waren statistisch significante correlaties tussen 
het voorkomen van endotoxinaemie en het ontstaan van nierinsufficiëntie en 
intravasale stolling (Wilkinson et al. 1974). 
Wij konden bij onze 16 HUS patiënten geen endotoxinen in de perifere 
circulatie aantonen, terwijl bij al de patiënten met een sepsis door gram-
negatieve micro-organismen de LPL-test positief was. 
3.5. SAMENVATTING 
De LPL-test is gebruikt om de mogelijke aanwezigheid van endotoxinen bij 
HUS patiënten te kunnen aantonen. Met deze methode kunnen zowel endo-
toxinen gebonden aan de intacte celwand van gram-negatieve bacteriën als 
vrije endotoxinen worden aangetoond. In de door ons uitgevoerde experi-
menten kan een hoeveelheid endotoxinen van 100-500 pg/ml worden opge-
spoord in fysiologisch zout en plasma. 
We verzamelden kwantitatieve gegevens over de gelvorming na incubatie 
gedurende 1, 2, 12 en 24 uur van Limulus lysaat met door chloroform 
geëxtraheerd plasma van patiënten met het klinische beeld van een sepsis, 
controle patiënten en 16 patiënten met het HUS. De veronderstelling dat 
endotoxinen een rol spelen in de Pathogenese van het HUS is besproken. We 
waren niet in staat bij onze 16 HUS patiënten op deze wijze endotoxinen in de 
perifere circulatie aan te tonen. Anderzijds was bij alle patiënten met een 
sepsis door gram-negatieve micro-organismen de test positief. 
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HOOFDSTUK 4 
DE FIBRINOLYTISCHE ACTIVITEIT VAN NIERWEEFSEL 
GEMETEN VOLGENS DE HISTOCHEMISCHE FIBRINE 
FILM METHODE. 
4.1. INLEIDING 
In het lichaam bestaat naast een keten van reacties die uiteindelijk resulteren 
in de vorming van een stolsel ook een systeem dat een dergelijk stolsel weer 
kan oplossen; het fïbrinolytisch enzymsysteem. Het is niet onze bedoeling 
hier een uitgebreid literatuur overzicht van de fibrinolyse te geven. Er bestaat 
een nog steeds in omvang toenemende literatuur over dit onderwerp, welke 
in goede overzichts artikelen zijn samengebracht, o.a. Bang (1971), Nilsson 
(1974), Chesterman (1975) en McNicol en Douglas (1976). Hier willen we ons 
beperken tot een schematisch overzicht, nodig voor een goede begripsvor-
ming van de locale fibrinolytische activiteit van weefsel. Hoe de meeste 
onderzoekers het fibrinolyse mechanisme momenteel opgebouwd denken is 
activa toren 
plasm inogeen 
weefsel activatoren 
bloed activatoren 
streptokinase — 
urokinase 
trypsine 
plasmine 
> fibrmogeen 
> fibrine 
factor V 
factor Ж 
andere eiwitten 
aZ-macroglobuline 
al-antitrypsin« 
-+ fibrine splitproducten 
-+ inactieve eiwitten 
remming fibrine polymerisatie 
anti thrombine activiteit 
Figuur 4 . I . Het fibrinolytische systeem (Nilsson 1974). 
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in figuur 4.1. schematisch weergegeven. De term fibrinolyse werd door 
Dastre (1893) geïntroduceerd. Per definitie is fibrinolyse het vervloeien van 
een fibrine stolsel door een proteolytisch enzymen stelsel, het plasminogeen 
stelsel. 
Piasmine (ook wel fibrinolysine genoemd) splitst fibrine en fibrinogeen in 
zogeheten splitproducten. De proteolytische werking van piasmine strekt 
zich ook uit tot andere eiwitten. Er bestaat geen substraat specificteit. Het 
breekt o.a. ACTH, Groeihormoon, Glucagon, de stollingsfactoren V en VIII 
en ook andere eiwitten zoals caseine en gelatine af. Onder normale omstan-
digheden komt piasmine niet vrij in het bloed voor. Wel is in het bloed een 
proenzym, een niet actieve precursor van piasmine, het plasminogeen (ook 
wel profibrinolysine genoemd) aanwezig. 
Het plasminogeen kan door verschillende activatoren, zowel in vivo als in 
vitro, omgezet worden in piasmine. Deze plasminogeen activering kan op 
twee manieren plaats vinden. Door een direct werkende activator en door 
een activator die via een apart systeem uit een proactivator ontstaan is. 
Een directe plasminogeen activator is het urokinase, dat o.a. aanwezig is in 
normale urine. Ook andere direct werkende activatoren zijn bekend zoals 
trypsine en andere proteolytische enzymen. Ook in het plasma komt zo'n 
activator voor. Deze is aanwezig in de euglobuline fractie van het plasma 
(Kaulla 1963). De herkomst van de plasma plasminogeen activator is nog 
onbekend. 
Daarnaast,bevatten ook vele weefsels van mens en dier eveneens een fibrino-
lyse inducerend materiaal. Deze weefsel plasminogeen activator- mogelijk 
gaat het om meerdere activatoren - komt in de diverse weefsels in verschil-
lende hoeveelheden voor. Mogelijk is de endotheel cel de productieplaats 
van deze activatoren (Todd 1959 en Fearnly 1969). 
Weefselactivator komt vrij bij weefsel beschadiging, maar ook zonder dat dit 
het geval is, door mechanismen die nog merendeels onbekend zijn. In para-
graaf 4.2. zullen wij uitgebreider ingaan op het fibrinolytische effect dat door 
weefsel veroorzaakt kan worden. 
Streptokinase is een indirecte activator van het menselijk plasminogeen. Het 
vormt met plasminogeen een complex. Dit gevormde complex heeft dan een 
activator activiteit (Trobisch 1973). 
4.2. DE LOCALE FIBRINOLYTISCHE ACTIVITEIT VAN WEEFSELS 
Astrup en Permin (1947) toonden aan dat de fibrinolytische activiteit niet aan 
een protease, zoals vroegere onderzoekers meenden (Lambert en Hannes 
1911, Fleisheren Loeb 1915 en Demuth en von Riesen 1928), maar aan een 
plasminogeen-activator moet worden toegeschreven. Zij bevestigden de 
aanwezigheid van plasminogeen activatoren in verschillende dierlijke weef-
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sels. Het fibrinolytisch effect van weefsels kan in vitro aangetoond worden 
met weefsel extracties en oplossingen daarvan (Permin 1947). De activator 
kan voor een deel uit weefsel geëxtraheerd worden met isotone zout oplos-
singen of met kalium thiocyanaat (Astrup en Stage 1952). 
Door Astrup en Alkjaersig (1952), Astrup en Müllertz (1952), Astrup en 
Albrechtsen (1957) en Brakman (1967) werd een methode ontwikkeld en 
gestandaardiseerd, waarbij met behulp van door kalium thiocyanaat geëxtra-
heerd weefsel-plasminogeen-activator gebracht op een fibrine plaat, kwanti-
tatieve metingen van de fibrinolytische activiteit van weefsels gedaan kunnen 
worden. In vele weefsels is op deze wijze de hoeveelheid aanwezige activator 
gemeten (Astrup en Albrechtsen 1957, Albrechtsen 1959 en Astrup 1968). 
Deze fibrine plaat methode heeft als beperking dat er geen correlatie mogelijk 
is tussen de hoeveelheid plasminogeen activator en de histologische structu-
ren en dat niet bekend is wat het effect van de extractie is (Bang 1971). Todd 
(1958) modificeerde de methode, waardoor het mogelijk werd een correlatie 
vast te stellen tussen de aanwezigheid en de hoeveelheid plasminogeen 
activator enerzijds en de plaats van voorkomen in het weefsel anderzijds. 
Deze histochemische methode is bekend onder de naam Fibrin Slide Techni-
que of Fibrinolysis Autography Technique. Bij deze methode worden weef-
selvriescoupes op een fibrine filmpje gebracht. Na incubatie en kleuring 
tonen zones van lyse de plaatsen aan waar fibrinolytische activiteit aanwezig 
was. Evenals voor de fibrine plaat methode geldt dat met de fibrine film 
methode de lytische activiteit, in casu het eind resultaat van de interactie 
tussen activatoren en inhibitoren (Noordhoek-Hegt en Brakman 1974), ge-
meten wordt. Het is een indirecte methode, het toont een enzym aan door zijn 
activiteit. Met de fibrine film methode is het mogelijk fibrinolytische activi-
teit aan te tonen en te localiseren op celniveau, terwijl ook kwantificering van 
de hoeveelheid werkzaam weefsel plasminogeen activator mogelijk is. 
Hierop wordt in paragraaf 3 nader ingegaan. 
Met zijn fibrine film methode vond Todd (1958 en 1959) dat de activator 
activiteit gebonden was aan de endotheel cellen van venen en venuli. Dit 
werd later door anderen bevestigd (Warren 1964 en Scott 1965). Endotheel 
cellen van kleinere arterieen, met uitzondering van pulmonaal arterieën, zijn 
meestal inactief. Ze hebben echter een latent fibrinolytisch potentiaal 
(Astrup en Thorsen 1972). Hetzelfde geldt voor capillairen (Peterson et al. 
1969). Grote venen en arterieen zijn actief ter hoogte van hun vasa vasorum 
(Pandolfi 1972), terwijl bij de venen ook het endotheel van het lumen actiefis 
(Warren 1964). 
Kwaan en Astrup (1964) toonden een samenhang tussen de fibrinolytische 
activiteit en de mate van vascularisatie van weefsels aan. Dezelfde resultaten 
werden verkregen met de fibrine plaat methode (KSCN extractie) door 
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Pandolfi (1972). Naast het voorkomen van aan endotheel cellen gebonden 
plasminogeen activator activiteit is ook fibrinolytische activiteit aangetoond 
in andere cellen o.a. epitheel cellen van de cornea (Pandolfi en Astrup 1967), 
epitheel cellen van vagina en endometrium (Tympanidis et al. 1968 en 1969), 
sereuze en synoviale membranen (Myhre-Jensen et al. 1969). Deze fibrinoly-
tische activiteit is meestal minder dan die van endotheel cellen. Todd (1972) 
veronderstelde dat deze activiteit het gevolg is van het vrijkomen van niet 
specifieke proteolytische enzymen die ook het plasminogeen kunnen active-
ren. 
Grote belangstelling heeft steeds bestaan voor de fibrinolytische activiteit 
van nierweefsel. Niet in de laatste plaats ook om de mogelijke productie-
plaats van urokinase op te sporen. Macfarlane en Pilling (1947) beschreven 
voor het eerst de fibrinolytische activiteit van urine, welke zoals Williams 
( 1951) aantoonde hoofdzakelijk berust op de aanwezigheid van een activator, 
die in staat is plasminogeen te activeren. 
Gebruik makend van de kwantitatieve extractie methode vonden Astrup en 
Albrechtsen (1957) en Ladenhof (1960) dat de plasminogeen activator activi-
teit niet gelijkmatig over de urinewegen en de nieren van de mens verdeeld is. 
De concentratie in de cortex is laag, die in de medulla en in het urineafvoer-
systeem hoog. Met de substraat-film methode van Todd werd door verschil-
lende onderzoekers de topografische verdeling van de fibrinolytische activi-
teit in nier en urinewegweefsel nagegaan. Recent is dit nog eens nagegaan en 
samengevat door Andrassy et al. (1976). 
Toepassing bij onderzoek naar de ontogenèse van weefsel plasminogeen 
activator van de menselijke nier toonde aan dat de fibrinolytische activiteit 
van de ontwikkelde nier verschijnt in de achtste week van het embryonale 
stadium en gerelateerd is aan de prolifererende bloedvaatjes (Astedt en 
Pandolfi 1971). In foetussen van 11 tot 29 weken oud konden Nelson en 
Astedt (1974) geen activiteit aantonen in nier tubuli en verzamelbuizen. Na 
de vierentwintigste week verschijnt er activiteit op de grens van medulla en 
cortex ter hoogte van de aa. arcuatae en aa. interlobulares (Nilsson et al. 
1969). К waan en Fisher (1965), McConnel (1966) en Warren (1963) vonden 
dat de fibrinolytische activiteit hoofdzakelijk gerelateerd is aan de bloedva­
ten. Hierbij toonden die van de medulla de grootste activiteit, terwijl de vaten 
in de glomeruli minder en niet altijd actief waren. Myhre-Jensen (1971) vond 
activiteit in de glomeruli van volwassen ratten en konijnen. Ook in menselijke 
glomeruli werd ze aangetoond: post mortem (Todd en Nunn 1967) en middels 
open nierbiopsie tijdens chirurgische ingreep (Bergstein en Michael 1972). In 
1964 nam Prokopowicz activiteit waar in het juxta-glomerulaire apparaat. 
Graeff et al. (1968) vonden echter bij konijnen wel médullaire maar geen 
corticale fibrinolytische activiteit. Naast het voorkomen van fibrinolytische 
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activiteit in de glomeruli van normale nieren van mens en dier is deze ook 
beschreven bij pathologische omstandigheden o.a. nefrotisch syndroom, 
diabetes, post Streptococcen nefritis, anaphylactoide purpura en recurre-
rende haematurie (Bergstein en Michael 1972). Opmerkelijk was hun bevin-
ding dat bij 15 van 17 patiënten met afstoting na niertransplantatie geen 
lytische activiteit kon worden vastgesteld. Bij 1 HUS patient vonden zij 19 
dagen na streptokinase therapie een sterke toename van de fibrinolytische 
activiteit. Reeds na 2 minuten incubatie was er totale lysis. Bij 3 andere HUS 
patiënten, die geen fibrinolytische therapie kregen, was hiervoor 20 minuten 
nodig. In hun onderzoek varieerde de incubatietijd nodig voor totale lysis 
boven normale menselijke glomeruli van 12 tot 54 minuten. 
Samenvattend bestaat er een toenemende kennis over de localisatie van 
plasminogeen-activator in weefsels. De fibrinolytische activiteit is hoofdza-
kelijk gerelateerd aan endotheel cellen van bloedvaten. 
4.3. VRAAGSTELLING 
Het samengaan van acute nierinsufficientie en intravasale stolling met se-
cundaire fïbrinolyse bij het HUS, naast de bevinding dat de ziekte hoofdzake-
lijk jonge kinderen treft, doet een mogelijke relatie veronderstellen. Dat 
intravasale stolling en fïbrinolyse een belangrijke rol zou kunnen spelen bij 
het ontstaan van acute nierinsufficientie en nierschorsnecrose is algemeen 
vastgesteld (Wardle 1975, review). Hierbij moet echter opgemerkt worden 
dat naast de vorming van fibrine en het op gang komen van de afweermecha-
nismen ertegen (het fibrinolytische- en reticulo-endotheliale systeem) (Flute 
1970) ook andere processen erbij betrokken zijn zoals het complement- en 
kallikreinesysteem(Hjorten Rapaport 1965, Thomasetal. 1973enKalowski 
et al. 1975). 
Een van de hypothesen over het ontstaan van het HUS is dat het de mense-
lijke equivalent is van de algemene Shwartzman reactie. Over het aantonen 
van de frequentst voorkomende veroorzaker van de algemene Shwartzman 
reactie, endotoxine, handelde hoofdstuk 3. De Shwartzman reactie is een 
niet specifieke respons van het lichaam op bacterieel endotoxine. De reactie 
wordt klassiek opgewekt door bij het konijn twee keer, met een tussen 
periode van 18-24 uur, endotoxine intraveneus te spuiten (Thomas en Good 
1952). De reactie wordt gedefinieerd als het vormen van fibrine thrombi in de 
glomerulaire capillairen die lang genoeg bliiven bestaan om dubbelzijdige 
nierschorsnecrose te geven. Dit pathologisch anatomische kenmerk is het 
resultaat van een keten van reacties waarbij activatie van het stollingssy-
steem en remming van de fïbrinolyse betrokken zijn. De componenten van het 
fenomeen zijn nog merendeels hypothetisch (Müller-Berhaus en Lasch 1970 
en McKay 1973). 
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Echter ook een éénmalige injectie van de zure polymeer liquoid kan de 
reactie op gang brengen bij konijnen (Hausman en Dreyfus 1953) en ook bij 
ratten (Gronvall en Brunson 1956, Evensen et al. 1967, Ormos et al. 1972 en 
Urizar et al. 1975). Liquoid zou de reactie te weeg brengen middels intrava-
sale stolling. Hoe dit gebeurt is niet opgehelderd. De meeste auteurs nemen 
aan dat de volgende mechanismen een rol spelen bij het door liquoid geïndu-
ceerde Shwartzman fenomeen. Ten eerste beschadiging van endotheel cel-
len. Evensen en Shepro ( 1973) vonden een toename van de DNA synthese in 
endotheel cellen van o.a. de aorta bij ratten na liquoid injectie. Niet duidelijk 
in dit onderzoek werd of er sprake was van een directe werking (Evensen en 
Jeremic 1968) of dat de beschadiging indirect plaats vond door stoffen die vrij 
komen van liquoid (Bettex-Galland et al. 1963). Zelfs kleine endotheel be-
schadigingen kunnen intravasale stolling initiëren (Zeldis et al. 1972). Ten 
tweede activatie van de Hageman factor. Müller-Berghaus en medewerkers 
toonden aan dat lysozyme en aprotinine, stoffen die de contactfase in de 
stolling remmen, konijnen beschermen tegen intravasale stolling door li-
quoid geïnduceerd (Müller-Berghaus en Lasch 1970 en Müller-Berghaus 
1972). Deze observaties maken het aannemelijk dat activatie van de Hage-
man factor een belangrijke rol speelt. Bovendien toonden zij een afname van 
de Hageman factor aan. Nog niet duidelijk is of liquoid de Hageman factor 
direct of indirect activeert. 
Bezien we het HUS in het perspectief van genoemde aspecten dan kan men 
de vraag stellen of er verschil in locale fibrinolytische activiteit tussen kinde-
ren en volwassenen zou kunnen bestaan waardoor bij de eersten het ge-
vormde fibrine onvoldoende wordt afgebroken met de beschreven ernstige 
gevolgen, of dat er mogelijk sprake is van een inborn error of metabolism in 
het locale fibrinolytische enzymsysteem bij kinderen met het HUS. Om het 
eerste deel van de vraag te kunnen beantwoorden kozen we een dierexperi-
menteel model, waarin de locale fibrinolytische activiteit bestudeerd kon 
worden (Gronvall en Brunson 1956, Evensen en Shepro 1973). De Shwartz-
man reactie wordt hierin opgewekt door een eenmalige injectie van liquoid bij 
ratten. We kozen óók de rat omdat de aanleg van nieuwe glomeruli, post 
partum doorgaat tot ongeveer de negentigste levensdag. Om de rol van de 
locale fibrinolytische activiteit in de ontwikkeling van de Shwartzman reactie 
te evalueren gebruikten we de fibrine film techniek van Todd (1958 en 1959). 
De corticale fibrinolytische activiteit werd in nieren van ratten van verschil-
lende leeftijd, zonder en met liquoidbehandeling, bestudeerd. 
4.4. MATERIALEN EN METHODEN 
a. Proefdieren 
Het onderzoek werd verricht bij mannelijke Wistarratten van twee weken en 
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van twee maanden. De dieren kregen standaard voeding en water ad libitum. 
b. Reagentia 
Natrium-polyanaethol sulfonaat; Liquoid (Hoffman-La Roche en Co., Ba­
zel, Zwitserland) werd opgelost in pyrogeen vrij 0,9 NaCl tot een 1% oplos­
sing. In deze concentratie werden de verschillende doses intraveneus bij de 
proefdieren ingespoten. 
с Stollingsonderzoek 
Bloed voor het stollingsonderzoek werd opgevangen in een plastic spuit of 
buis en direct verwerkt. Bij de jonge dieren werd een hartpunctie gedaan, bij 
de oudere dieren een staart venapunctie. 
Thrombocyten aantal. Bloedplaatjes werden geteld volgens de methode van 
Feissly en Lündin (1949). 
Fibrinogeen gehalte. Het stolbaar fibrinogeen werd bepaald volgens de me-
thode van Vermijlen et al. (1963). 
Fibrinogeen afbraak producten werden met de door Verbruggen (1975) be-
schreven „rapid turbidimetric" methode bepaald. 
d. Immuno-fluorescentie onderzoek 
Antiratten-fibrinogeen serum werd verkregen door konijnen te immuniseren 
met fibrinogeen uit rattenplasma gewonnen volgens de methode van Blom-
bäck en Blombäck (1956). Serum van deze konijnen werd geabsorbeerd met 
kleine hoeveelheden rattenserum tot de immuunelectroforese tegen ratten 
plasma resulteerde in één precipitatie lijn. De resultaten werden afgelezen op 
een calibratiecurve verkregen met een fibrinogeen-standaardoplossing. Het 
fibrinogeen werd met fluoresceine gelabeld (The, 1967). 
e. Endotheel cellen 
De aanwezigheid van vaatwandbeschadiging bij de met liquoid behandelde 
proefdieren, met als controle normale dieren, werd nagegaan door de aanwe-
zigheid van circulerende endotheel cellen in het bloed vast te stellen. Hierbij 
werd gebruik gemaakt van de door Grabar et al. (1955) en Herbeuval en 
Herbeuval (1960) beschreven methode. 
Reagentia. A: natrium citraat 50%, B: conserveringsoplossing zoals be-
schreven door Grabar et al. (1955), C: 100 ml oplossing В en 110 ml formol 
35%, D: 35g polyvinyl-pyrolidon, 900 ml aqua bidest. en 100 ml oplossing С 
en enkele druppels broom-thymol blauw, waarna de pH met ascorbinezuur 
op 7 werd gebracht, tenslotte E: 1 g saponine, 50 ml aqua bidest., 50 ml 95% 
alcohol en 1 ml formol (Merck) en enkele druppels broomthymol blauw, 
waarna de pH met ascorbinezuur op 7 werd gebracht. 
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Uitvoering: 5 ml bloed van de proefdieren werd opgevangen in 5 ml van de 
oplossing A. Bij dit mengsel werd dan 5 ml van oplossing D gevoegd. Onder 
goed mengen werd aan dit mengsel druppelsgewijs oplossing E toegevoegd 
tot een doorzichtige oplossing ontstond als teken van voltooide haemolyse 
door de saponineoplossing. Na toevoegen van 10 ml oplossing D werd 15 
minuten met 340 g gecentrifugeerd (Gaynor et al. 1970) om de kemhoudende 
cellen uit de oplossing neer te slaan. Van dit „leucocytenconcentraat" wer-
den uitstrijken op object glazen gemaakt. Na kleuring met May-Grünwald-
Giemsa-oplossing werd licht microscopisch naar endotheel cellen gezocht. 
f. Histochemisch onderzoek (fibrine film techniek) 
Fibrinogeen. De fibrine filmpjes werden gemaakt met runderfïbrinogeen 
(Behringwerke, Marburg-Lahn, West-Duitsland). Dit fibrinogeen werd opge-
lost in gedestilleerd water tot een 1% oplossing. Van deze standaardoplossing 
werd voor de experimenten 1,05 ml met 0,3 ml van een fosfaatbuffer ver-
mengd. Samenstelling fosfaatbuffer: 1,34 g K2HP04 en 0,9 g NaCl in 80 ml 
gedestilleerd water, welke met 1 m HCl op pH 7,74 werd gesteld en aange-
vuld met gedestilleerd water tot 100 ml. Daarna werd nog 0,1 ml plasmino-
geen oplossing toegevoegd. 
Plasminogeen. Om eventuele schommelingen in de hoeveelheid plasmino-
geen aanwezig in het gebruikte fibrinogeen op te vangen (Auel en Martin 
1974) werd deze verrijkt met menselijk plasminogeen, 25 CU per ampul 
(Kabi, Stockholm, Zweden). Met fysiologisch zout werd een oplossing ge-
maakt die 10 CU bevatte. Van deze oplossing werd 0,1 ml toegevoegd aan de 
fibrinogeen oplossing (Pandolfi et al. 1968). 
Thrombine. We gebruikten Test-Thrombine, 60 NIH eenheden per ampul 
(Behringwerke, Marburg-Lahn, West-Duitsland) in een concentratie van 20 
NIH eenheden per ml fysiologisch zout. 
Urokinase (Hoffman-La Roche en Co., Bazel, Zwitserland) bevat 20.000 
СТА eenheden per ampul. Onmiddellijk voor gebruik werd door oplossen in 
fysiologisch zout een verdunningsreeks gemaakt. De lytische activiteit van 
deze oplossingen op fibrinefilmpjes werd bij verschillende incubatietijden 
vastgelegd (Kwaan en Astrup 1967) en gebruikt als referentie bij het kwantifi­
ceren van de in het experiment gevonden fibrinolytische activiteiten. 
Weefselcoupes. De proefdieren werden gedood d.m.v. cervicale dislocatie. 
Direct na het afklemmen van de grote vaten werden de nieren verwijderd. 
Nadat de nieren voorzichtig uit hun kapsel gehaald waren werden ze onmid­
dellijk in aluminiumfolie verpakt en snel diep gevroren (Pandolfi et al. 1972) 
door onderdompeling in een mengsel van koolstof dioxyde droog ijs en 
aceton. Hierbij werd er zorg voor gedragen dat de weefsels niet in contact 
kwamen met de aceton. Daarna werden binnen 4 uur vriescoupes van de 
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nieren gesneden op een cryostat microtome (International Harris cryostat) 
met een dikte van 8-10 micron. De nieren werden daartoe met Lab-Тек OCT 
compound in de houder gemonteerd, waarbij slechts de onderpool, die niet 
gebruikt werd in de experimenten, met de kitstof in aanraking kwam. Mon­
tage vond steeds 20-30 minuten, voor met coupes snijden begonnen werd, 
plaats. De vriescoupes werden, na een korte droog periode aan de lucht, op 
met bichromaat zwavelzuur en gedestilleerd water gereinigde objectglaasjes 
waarop een fibrinefilmpje is aangebracht, geplaatst. 
FibrinefHmpjes. Een fibrinelaag van 2,5x4 cm. werd gemaakt door als twee 
afzonderlijke druppels 0,01 ml van de thrombine oplossing en 0,06 ml van de 
met plasminogeen verrijkte fibrinogeenoplossing op het objectglas te bren­
gen. Vermenging en gelijkmatige verdeling over de, aan de onderzijde van het 
objectglas op maat ingekrast, oppervlakte vond plaats met een glasstaafje. 
De objectglaasjes werden direct hierna op een zuiver horizontale ondergrond 
in een vochtige ruimte geplaatst. Om een voldoende stevig stolsel te krijgen 
werden de filmpjes 15-30 minuten gekoeld in deze vochtige ruimte bewaard 
(Pandolfi et al. 1972). Van elke nier werden hierna de afzonderlijke coupes 
gedurende bepaalde tijden, variërend van 5 tot 160 minuten, op de fibrinelaag 
geincubeerd in een vochtige ruimte van ЗУС en dan gefixeerd in 10% forma­
line gedurende 45 minuten. Deze procedure is schematisch in figuur 4.2 
weergegeven. 
ι » » - ι weefsel coupe 
---plasminogeen rijk fibrine 
ι ->•— ob|prt glas 
L ^ 
__ plasminogeen activator 
- ione m e t fibnnolyse 
' ι 
Figuur 4.2. Principe van de fibrine film methode. Na kleuren van de fibrine laag laten de gebieden 
met fibrinolyse bij microscoperen meer licht door. 
Na kleuring met Harris hematoxyline en insluiten met glycerine gel werden 
de coupes microscopisch bij 40 en 200 keer vergroting geëvalueerd op fibrino-
lytische activiteit door twee onderzoekers afzonderlijk (foto 4.1. en 4.2.). Per 
coupe werden zo 20 glomeruli, in zowel buiten als binnen cortex van de nier, 
gewaardeerd. De schors werd daartoe in 5 zones van gelijke breedte verdeeld 
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Foto 4.2. Detail van foto 4.1. (200x) 
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waarbij zòne 1 en 2 als buiten cortex en zone 4 en 5 als binnen cortex werden 
beschouwd (figuur 4.3.). 
ï^~ 5 '""N l binnen cortex 
и 
Figuur 4.3. Na verdeling van de nierschors in 5 gelijke stroken werden strook 1 en 2 als buiten 
cortex en strook 4 en 5 als binnen cortex beschouwd. 
Sterkte van de fibrinolytische activiteit. Geen activiteit en beginnende activi­
teit werden weergegeven met respectievelijk (-) en (+). De kortste incubatie-
tijd, nodig om een duidelijk gemarkeerde lysis van de fibrine film weer te 
geven met (+). Deze tijd noemde Kwaan en Astrup (1963 en 1965) de „focal 
lysis time" en introduceerde daarmee de eerste methode om de fibrinolyti­
sche activiteit te kwantificeren. Later voegde o.a. Pandolfi et al. (1967 en 
1969) nog een verfijning toe door ook de grootte en de begrenzing van de 
lysisgebieden in de kwantificerings waardering te betrekken. In onze expe­
rimenten werd een lyse gebied dat de helft of meer van de glomerulus betrof 
gewaardeerd met (++) en een lyse zone die de begrenzing van de glomerulus 
overschreed met (+ ++) (figuur 4.4.). 
Figuur 4.4. Waardering van de fibrinolytische activiteit. 
S 0: geen activiteit 
S,: beginnende activiteit 
S 2: activiteit in een deel van de glomerulus 
Sj! activiteit in het grootste deel van de glomerulus 
S 4: uitbreiding van de activiteit over de grens van de glomerulus 
Beoordeling van aspecifieke fibrinolytische activiteit vond plaats door weef­
selcoupes te incuberen met plasminogeen vrije fibrine films. Met uitzonde-
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ring van het toevoegen van plasminogeen werden de fibrinefilms op dezelfde 
manier gemaakt als beschreven. Echter erna werden ze in een vochtige 
ruimte verhit bij SS'C gedurende 30 minuten om zo het aan fibrine gebonden 
plasminogeen te vernietigen (Lassen 1952). Zo kon a-specifieke fibrinoid ti­
sche activiteit, niet door plasminogeen activator maar door protease veroor­
zaakt, worden opgespoord. 
Controle op de gevoeligheid van de fibrine film vond plaats met urokinase. 
Daarnaast werd de stof gebruikt om de sterkte van de fibrinolytische activi­
teit ten tijde van de „focal lysis time" te standaardiseren. Daartoe werd op de 
plasminogeen rijke fibrine films 5цЬ van oplossingen met bekende wisse­
lende hoeveelheid urokinase gebracht en gedurende perioden overeenko­
mend met die van het dierexperiment geincubeerd. 
g. Proefopstelling· 
Toetsing van het dierexperimenteel model. Bij jonge en oude ratten, zonder 
behandeling, werden normaal waarden verzameld van de stollingsfactoren 
nodig voor de criteria van het bestaan van intravasale stolling en fibrinolyse 
bij met liquoid behandelde jonge en oude ratten. Het voorkomen van fibri-
nethrombi in de glomeruli werd vastgesteld met immuunfluorescentie. De 
ontwikkeling van bilaterale nierschors necrose werd macroscopisch en mi­
croscopisch nagegaan. 
Locale fibrinolytische activiteit. Met verschillende doses liquoid werd bij 
jonge en oude ratten de dosis liquoid vastgesteld om het Shwartzman feno­
meen volledig tot ontwikkeling te laten komen. Met deze dosis werd bij jonge 
en oude ratten de fibrinolytische activiteit in binnen en buiten niercortex 
vergeleken. 
h. Statistische evaluatie 
Deze werd uitgevoerd door drs. Ph. van Eiteren en W. 't Mannetje van de 
Mathematisch Statistische Adviesafdeling van de Katholieke Universiteit 
(hoofd drs. Ph. van Eiteren). Voor meer gedetailleerde beschrijvingen van de 
gebruikte methoden wordt verwezen naar de klassieke literatuur over statis­
tiek. Naast de gebruikelijke toetsen (t-Student, voor gepaarde waarnemingen 
en Wilcoxon, voor twee steekproeven) werd gebruik gemaakt van de me­
thode van Kärber ( 1931) en van der Waerden (1957) om de bij de experimen-
ten gevonden fibrinolytische activiteiten te kunnen vergelijken. Een voor-
beeld van de gevolgde werkwijze is hier op zijn plaats. De mate van fibrinoly-
tische activiteit in de glomeruli, na incubatie om de 5 minuten, werd vastge-
legd zoals in figuur 4.5. is weergegeven. In de voorexperimenten werd de tijd 
van 5 minuten gebruikt, terwijl in het vergelijkende onderzoek de activiteit na 
incubatie van steeds één minuut is gemeten. 
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Figuur 4 5. Fibnnolytische activiteit na Liquoid injectie (10 mg/100 g) bij dne ratten van twee 
maanden Per niercoupe werden per dier 20 glomeruli gewaardeerd in zowel de binnen- als 
buiten cortex De getallen geven de verdeling van de glomeruli (3 χ 20) over de activiteitsfasen 
weer bij de verschillende incubatietijden. 
Om de fibnnolytische activiteits waarnemingen bij verschillende ratten te 
kunnen vergelijken werd voor elk van de activiteitsfasen S, t/m SA nagegaan 
wat de gemiddelde incubatietijd van de glomeruli was, nodig om die fase te 
bereiken. Deze gemiddelde incubatietijden werden aangeduid met F,, . ., F 4 (F, voor S, enz). Zij zijn bepaald volgens de methode van Karber en van der 
Waerden zoals aangegeven bij figuur 4.6. 
4.5. RESULTATEN 
Bij het onderzoek is eerst de dosis liquoid vastgesteld die nodig is om 
nierschors necrose te induceren. Daarvoor is bij steeds 10 ratten van twee 
weken en 10 van twee maanden 5, 10, 15 en 20 mg liquoid per 100 gram 
lichaamsgewicht intraveneus geinjecteerd. Een dosis van 5 mg/100 g gaf 
onvoldoende ofte wisselend nierschors necrose bij de dieren, terwijl bij een 
dosis van 15 mg/100 g of meer de dieren te snel overleden of geen activiteit 
vertoonden in de glomeruli. Statistisch gezien zijn de halfwaarde tijden, in 
beide cortex delen, met een dosis van 5 mg/100 g bij de oudere ratten langer 
dan bij jonge dieren. We kozen een dosis van 10 mg/100 g omdat daarbij én 
een nierschors necrose kon worden opgewekt én fibnnolytische activiteit 
gemeten. 
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Figuur 4.6. Verband tussen het percentage van de glomeruli dat de activiteitsfase 5,(82,83, S4) 
bereikt heeft en de incubatie tijd. Volgens de methode van Kärber en van der Waerden wordt uit 
deze figuur de gemiddeld benodigde incubatietijd F, voor het bereiken van fase 8, bepaald door 
de oppervlakte onder de kromme tussen het punt, waar deze de tijdsas snijdt en het punt waar zij 
de waarde 100% bereikt, afte trekken van de incubatietijd, die bij de laatste waarde hoort. Dit 
levertbijvoorbeeldvoorF, in de onderste figuur (binnen cortex): F, = 40-(0.31 +0.49 + 0.65 + 
0.86 + 0.50).5 = 21.95. Hierbij zijn de getallen 0.31,0.49enz. de fracties in de fase 8, behorende 
bij de incubatietijden 15,20 enz.. De fractie bij 40 (100%) wordt slechts half meegeteld. De gehele 
uitdrukking achter het minusteken is dan juist de bedoelde oppervlakte. 
A-specifieke activiteit is uitgesloten door weefsel coupes te incuberei! op -
door verhitten plasminogeenvrij gemaakte-fibrine filmpjes. Evenals bij deze 
negatieve controles is bij de positieve een reeks standaard oplossing van 
urokinase als referentie gebruikt (respectievelijk met 240, 120, 60, 30, 15 en 
7,5 СТА eenheden per 5μί). Hierbij bleek dat de gemaakte fibrine film steeds 
in dezelfde mate gevoelig was voor urokinase (p=0.30). Daarenboven werd 
steeds terzelfdertijd een reeks van een jonge en een oudere rat afgewerkt. In 
normale omstandigheden is bij de ratten, uit beide leeftijdsgroepen, spora-
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disch fíbrinolytische activiteit te meten boven de glomeruli. Wel is er duide-
lijke activiteit boven de vasarecta. 
Bezien we nu de parameters van het gebruikte dierexperimenteel model. Na 
de liquoid injectie (10 mg/100 g) ontstaat bij de dieren, in een tijdsbestek van 
een tot twee uur, matheid en treden bloedingen op. Na ongeveer 90 minuten 
wordt bij de meeste dieren de ademhaling onregelmatig en ontstaat shock. 
Patholoog-anatomische bevindingen. Zestig tot 90 minuten na de injectie zijn 
bij macroscopisch onderzoek de nieren vergroot en gezwollen met op het 
oppervlak van de cortex puntvormige bloedingen. Ook is er congestie van de 
medulla. Deze karakteristieken van nierschors necrose zijn bij alle dieren 
aanwezig. Naast de nierafwijkingen is bij de dieren ook de dunne darm 
gezwollen en bloedrijk, bestaat een haemorrhagisch longoedeem en hebben 
de meesten tevens bloedingen in de bijnieren. Microscopisch zijn in de 
glomerulaire capillairen (foto 4.3), evenals ook in een aantal afferente arterio-
len en interlobaire arterieen fibrine thrombi aantoonbaar. In het merendeel 
van de glomeruli bestaat een locale- of diffuse necrose. Het interstitium is 
oedemateus met necrose baardjes. Ook in de tubuli komen degeneratieve 
veranderingen en necrose van de epitheel cellen voor. Immuno-fluorescentie 
met behulp van gelabeld konijnen antiratten fibrinogeen-fibrine komt over-
Foto 4.3. Voorbeeld van fibrine thrombi in glomerulaire capillairen (400x) 
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een met de lichtmicroscopische bevindingen. Intracapillair in de glomeruli 
lichten fibrine thrombi op (foto 4.4.)· 
Foto 4.4. Voorbeeld van fluorescentie in de niercortex 60 minuten na liquoid injectie. Kleuring 
van thrombi in de glomerulaire capillairen en basaal membraan. (400x) 
Laboratorium gegevens. In figuur 4.7. zijn van normale ratten en van ratten 
60 minuten na de liquoid injectie de stollings gegevens en het ureum weerge-
geven. Bij alle dieren ontstond een uraemie. Verlenging van de thrombine tijd 
en stijging van FDP's treedt bij zowel jonge als oude ratten op. Het aantal 
normaal (n= 10) na liquoid (n = 8) 
gemiddeld SD gemiddeld SD 
Thrombine tijd (sec) 
2 wkn 
2 mnd 
Thrombocyten (xlO'/L) 
2 wkn 
2 mnd 
Fibrinogeen (mg%) 
2 wkn 
2 mnd 
Factor VIII (%) 
2 wkn 
2 mnd 
FDP's (ng/L) 
2 wkn 
2 mnd 
Ureum (mmol/L) 
2 wkn 
2 mnd 
25.8 
24.7 
214 
196 
393 
440 
112 
118 
5.9 
8.8 
6.4 
6.2 
1.7 
1.5 
45 
33 
58 
67 
38 
41 
1.5 
2.0 
(».7 
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Figuur 4.7. Laboratorium waarden van controle ratten en ratten 60 minuten na liquoid injectie. 
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thrombocyten en de hoeveelheden fibrinogeen en factor VIII dalen in beide 
leeftijdsgroepen. In normale omstandigheden was het aantal thrombocyten 
bij de jonge dieren groter dan bij de oudere, het gehalte aan FDP's was bij de 
oudere dieren groter dan bij de jongere. Deze verschillen waren significant 
(Wilcoxon, voor twee steekproeven, ρ = resp. 0.001 en 0.002). We vonden 
hiervoor geen verklaring. 
Circulerende endotheel cellen zijn 60 minuten na de liquoid injectie bij alle 
proefdieren aanwezig, (foto 4.5.). Na injectie van fysiologisch zout worden ze 
niet aangetroffen. 
да· 
• · · · 
Foto 4.5. Voorbeeld van circulerende endotheel cellen 60 minuten na Liquoid injectie. 
Het uiteindelijke vergelijkende onderzoek is bij 20 ratten van twee weken en 
20 ratten van twee maanden, na injectie van 10 mg liquoid/100 g uitgevoerd. 
De fïbrinolytische activiteit werd hier gemeten bij incubatietijden om de 
minuut door in zowel buiten- als binnen cortex 20 glomeruli te beoordelen 
door twee onderzoekers afzonderlijk. De resultaten van de betreffende sta-
tistische analyse zijn samengevat weergegeven in tabel 4.1. 
Op slechts een uitzondering na waren er statistisch geen verschillen in de 
beoordeling van de fïbrinolytische activiteit tussen de waarnemers. Bij 8 
jonge en oudere ratten werden hiertoe de 4 activiteitsfasen in binnen- en 
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Verschil in locale fibnnolytische activiteiten tussen-
1 gemeten waarden door de waarnemers 
2 buiten cortex (2 mnd) en binnen cortex (2 mnd) 
s,-
s2 
S3 
s4· 3 buiten cortex (2 wkn) en binnen cortex (2 wkn) : 
s,· 
s2 S,: 
S4 
4 buiten cortex (2 mnd) en binnen cortex (2 wkn) . 
5 buiten cortex (2 mnd) en buiten cortex (2 wkn)" 
s, S 2: 
S3 
S4· 
6 binnen cortex (2 mnd) en binnen cortex (2 wkn) : 
s,· 
s2 S3. 
S4 
t-Student 
Wilcoxon 
Wilcoxon 
Wilcoxon 
nergens 
significant1) 
ρ = 001 
ρ = 001 
ρ = 001 
ρ = Ö01 
ρ = 001 
ρ = 001 
ρ = 001 
ρ - 001 
nergens 
significant 
ρ = 0007 
ρ = 0009 
ρ = 0007 
ρ = 0003 
ρ = 0001 
ρ = 0001 
ρ = 0001 
ρ = 0001 
Tabel 4 1 Samenvatting van de belangrijkste statistische bevindingen bij vergelijking van de 
locale fibnnolytische activiteit in binnen en buiten cortex van jonge ratten (2 weken) en oudere 
ratten (2 maanden) ') zie tekst 
buiten cortex beoordeeld. De gegevens van beide waarnemers werden in het 
verdere onderzoek gecombineerd. 
Vergelijking van de fibnnolytische activiteit tussen binnen- en buiten cortex 
toonde in beide leeftijds groepen een significant grotere activiteit in de buiten 
cortex (figuur 4.8.). 
Het verschil in fibnnolytische activiteit tussen de buiten cortex van de ratten 
van 2 maanden en de binnen cortex van de ratten van twee weken was voor 
geen van de activiteitsfasen significant. 
De ratten van twee weken hadden in beide cortex gebieden een significant 
grotere fibrinolytische activiteit dan de ratten van twee maanden. 
4.6. DISCUSSIE 
De opzet van de uitgevoerde experimenten was tweeledig Allereerst was het 
noodzakelijk in het model de nierafwijkingen en stollingsstoornissen (intra-
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Figuur 4.8. Voorbeeld van het verschil in fibrinolytische activiteit in de glomeruli van een rat van 
2 weken oud ( — ) en een rat van 2 maanden oud ( ). 
vasale stolling en fibrinolyse) na te gaan die ontstaan na Liquoid injectie 
(McKay 1965 (a), Hathaway 1970, Colman et al. 1972 en Bergstein 1976) en 
daarbij de bruikbaarheid voor het tweede doel, een vergelijkend onderzoek 
naar de, door Liquoid geïnduceerde, fibrinolytische activiteit in de nieren 
van ratten met verschillende leeftijd. Onze experimenten toonden endotheel 
beschadiging, intravasale stolling en nierschorsnecrose aan. De duidelijke 
afname van thrombocyten, fibrinogeen en factor VIII, de verlengde thrombi-
netijd en de toename van fibrine splitproducten karakterizeren de stollings-
afwijkingen en fibrinolyse. Alle proefdieren toonden, met enige spreiding in 
de mate, de kenmerken van nierschorsnecrose. Bij de discussie over de 
gebruikte dosis Liquoid wordt hier nader op ingegaan. Bij lichtmicroscopie 
waren in het merendeel van de glomerulaire capillairen maar ook in vele 
arteriolen fibrine thrombi aanwezig. 
De immunofluorescentie microscopische bevindingen, van met fluoresceine 
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gemerkte konijnen-antiratten fibrinogeen-fibrine, correleerden met die van de 
lichtmicroscopie. Er waren grote intracapillaire thrombi en/of perifere neer-
slagen liniair langs de glomerulaire basaal membraan. Soms ook in het 
mesangium en in de arteriolen. De polaroid foto geeft deze bevindingen 
eigenlijk onvoldoende fraai weer. Andere onderzoekers toonden ook de 
aanwezigheid van IgG en complement o.a. C, enC4aan(Evensenetal. 1967, 
Traub et al. 1970 en Urizar et al. 1975). Een functionele relatie tussen het 
complement systeem en het stollingsmechanisme wordt momenteel aange-
nomen (Gewürz et al. 1968, Zimmerman en Müller-Eberhard 1971 en Brown 
en Lachman 1973). Waarschijnlijk zijn de stollingsafwijkingen secundair aan 
de door liquoid geïnduceerde endotheel beschadiging (Evensen en Shepro 
1973). Een conditie die mogelijk ook ten grondslag ligt aan de Pathogenese 
van het HUS, zoals beschreven o.a. door Riella et al. 1976. Zij vonden in 
biopsieen van bijna al hun HUS patiënten, bij electronen microscopisch 
onderzoek, endotheelprikkeling, ook bij een patient met een normale diurèse 
maar met de andere kenmerken van het HUS. Het betrof 9 patiënten, bij 6 
werd de biopsie binnen 4 weken na het begin van de ziekte verricht, bij 3 na 
2-3 maanden. Van deze laatste 3 werd bij 2 na 1-2 jaar de biopsie herhaald. Bij 
4 van onze HUS patiënten konden direct na opname geen endotheel cellen 
worden aangetoond. In ons dierexperimenteel model waren 60 minuten na 
injectie van Liquoid wel endotheelcellen aanwezig. Echter na 24 uur waren 
de cellen niet meer aantoonbaar. Mogelijk is de tijd tussen het ontstaan van 
de ziekte en de opname bij onze patientjes debet aan de negatieve bevinding. 
De beschreven stollings- en nierafwijkingen zijn zoals ook anderen vaststel-
den reproduceerbaar met een van de dosis Liquoid afhankelijke mate van 
ernst (McKay 1965 (b); Evensen et al. 67 en Skjorten en Evensen i 972). 
In normale omstandigheden vertoont de niercortex een geringe fibrinolyti-
sche activiteit. Na beschadiging van de glomerulaire capillaire η ontstaat een 
toename van de activiteit (Nilsson 1975). Bij ons vergelijkend onderzoek na 
Liquoid toediening waren bij het vaststellen van de dosis twee aspecten 
belangrijk. Het model moest, zoals eerder werd vastgesteld, aan de gestelde 
criteria voldoen en op de tweede plaats in beide onderzochte leeftijdsgroepen 
in vergelijkbare mate. Bij een dosis van 15 mg Liquoid/100 g lichaamsgewicht 
gingen de meeste dieren binnen 60 minuten dood. Bij de overlevenden was 
nauwelijks of geen fibrinolytische activiteit waar te nemen. Waarschijnlijk is 
de verklaring hiervoor te vinden in de massale destructie van de endotheliale 
weefsels (Evensen en Shepro 1973). Bij een dosis van 5 mg/100 g werd in 
beide leeftijdsgroepen slechts wisselend aan de gestelde voorwaarden van 
het model voldaan. Bij een dosis van 10 mg/100 g ontstonden bij alle proefdie­
ren, jonge zowel als ouderen vergelijkbare nierafwijkingen. Ook andere 
onderzoekers vonden bij een zo hoge dosis een bijna uniforme nierschorsne-
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erose en gedissemineerde intravasale stolling o.a. Urizar et al. (1975). 
De resultaten van het vergelijkende onderzoek wezen uit dat in tegenstelling 
tot de geformuleerde hypothese bij het experimenteel, door Liquoid bij de rat 
teweeggebrachte haemolytisch uraemisch syndroom, de locale fibrinolyti-
sche activiteit in beide leeftijdsgroepen in de buiten cortex groter is dan in de 
binnen cortex en dat de activiteit bij ratten van 2 weken in zowel buiten- als 
binnen cortex groter is dan bij ratten van twee maanden oud. 
4.7. SAMENVATTING 
Het HU S komt hoofdzakelijk voor bij kinderen jonger dan 4 jaar. Als hypo-
these werd gesteld dat dit voorkomen op deze jeugdige leeftijd zou kunnen 
samenhangen met de ontwikkeling van de locale fibrinol y tische activiteit in 
de nier. 
De locale fibrinolytische activiteit werd bij ratten van 2 weken en 2 maanden 
oud gemeten, in zowel normale omstandigheden als na injectie van Liquoid, 
met een modificatie van de door Todd beschreven fibrine slide methode. Met 
Liquoid wordt een experimenteel HUS teweeggebracht. In normale omstan-
digheden was er bij ratten van beide leeftijden sporadisch fibrinolytische 
activiteit te meten boven de glomeruli. Wel was er duidelijke activiteit boven 
de vasa recta. Na Liquoid injectie was er in al de glomeruli een toegenomen 
locale weefsel plasminogeen activator activiteit. A-specifieke fibrinolyse 
werd uitgesloten. De Liquoid dosis werd zodanig gekozen dat een maximale 
locale activiteit teweeggebracht werd. In tegenstelling met de geformuleerde 
hypothese bleken de glomeruli van jonge ratten een meer uitgesproken 
fibrinolytische activiteit te vertonen dan die van oudere ratten. 
Als conclusie kan worden gesteld dat bij het dierexperimenteel HUS, te-
weeggebracht door Liquoid toediening, er geen aanwijzingen zijn voor het 
bestaan van een rijping in de locale fibrinolytische activiteit van de glomeruli. 
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HOOFDSTUK 5 
HET HAEMOI/mSCH-URAEMISCH SYNDROOM BIJ EIGEN 
PATIENTEN 
5.1. INLEIDING EN ALGEMENE GEGEVENS 
Gedurende de periode 1959 tot 1974 waren in onze kliniek 77 patiënten met 
het HUS opgenomen. Figuur 5.1. Ze voldeden aan de in hoofdstuk 2 gestelde 
criteria. De follow up gegevens van deze patiënten tot 1976 worden beschre-
ven. Van de patiënten overleden er 15 in de acute fase van de ziekte en een 
tijdens een recidief. 
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Figuur 5.1. Verdeling van de 77 HUS patiënten naar het jaar waarin de ziekte ontstond. 
De leeftijds opbouw van de patiënten is weergegeven in figuur 5.2. De 
gemiddelde leeftijd bedroeg 33 maanden. Het aantal patiënten ouder dan 5 
jaar was gering n.l. 6 (7,5%). Het aantal zuigelingen bedroeg 13 (16%). 
Vijfendertig patiënten waren jonger dan 2 jaar. De verdeling jongens-meisjes 
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Figuur 5.2. Leeftijdsopbouw van de 77 HUS-patienten uit de onderzochte periode. 
bedroeg 47:30. Het voorkomen per maand per jaar is in figuur 5.3. en 5.4. 
weergegeven. Zoals in hoofdstuk 2 komt ook hier de gebondenheid aan het 
seizoen tot uiting. 
5.1.1. Prodromale fase 
Symptomen die de prodromale fase van het HUS kenmerkten zijn weergege­
ven in figuur 5.5. Bij 72 patiënten (94%) bestonden de symptomen uit matige 
tot ernstige diarrhoe, waarbij meestal bloedbijmenging (50 patiënten) en 
profuus braken (52 patiënten). Bij 9 van hen werd het beeld beheerst door 
buikpijn. De ziekte begon met een bovenste luchtweginfectie bij 9 patiënten 
(11%). Koorts bestond bij 22 patiënten (27%), ze kwam niet boven 38.5CC. 
Tekenen van een verhoogde bloedings neiging, naast de eventueel ook aan-
wezige diarrhoe met bloedbijmenging, kwamen voor bij 14 patiënten (16%). 
De prodromale fase, waarvan de klinische indruk steeds die van een infectie 
was, duurde 1 tot 14 dagen. Bij 3 patiënten was deze langer dan 21 dagen. De 
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Figuur 5.3. Verdeling van de HUS patiënten per 
maand per jaar waarin de ziekte ontstond. 
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gemiddelde duur bedroeg 7 dagen. Binnen 8 dagen was 75% van de patiënten 
in een ziekenhuis opgenomen. De initiële fase werd in de meeste gevallen 
onmiddellijk en in 5 gevallen na enkele dagen gevolgd door de acute fase van 
het syndroom. 
diarrhoe 
diarrhoe met bloed 
diarrhoe met bloed 
en slijm 
braken 
buikpijn 
bovenste luchtweg 
infectie 
haemorrhagische 
dia these 
koorts 
0 9 2129 
14 
52 72 
aantal patiënten 
Figuur 5.5. Kenmerkende symptomen van de prodromale fase van het HUS bij de onderzochte 
patiënten. 
5.1.2. Acute fase 
De belangrijkste laboratorium karakteristieken van de acute fase van het 
HUS bij onze patiënten, zijn ter introductie, weergegeven in tabel 5.1. Het 
betreft de haemolyse, de tekenen van nierinsufficientie en de verschijnselen 
die wijzen op intravasale stolling, welke in de paragrafen van dit hoofdstuk 
besproken zullen worden. 
5.1.3. Klinische verschijningsvormen 
Binnen de acute fase van de ziekte werden vier klinische vormen onderschei-
den (gemodificeerd naar Gianantonio et al. 1973). 
Een lichte vorm: patiënten die een normale diurèse bleven houden, maar 
waar een stijging van bloed ureum en serum kreatinine de mate van nierbe-
schadiging weergeven; patiënten met een high output renal failure (HORF). 
Een milde vorm: patiënten die een oligurische periode van minder dan 7 
dagen doormaakten. 
Een matig ernstige vorm: patiënten met een oliguric gedurende 7 tot 14 dagen 
en patiënten die een anurische periode van minder dan 7 dagen doormaakten. 
Tenslotte een ernstige vorm: patiënten met een Oligurie langer dan 14 dagen 
en patiënten met een anurie langer dan 7 dagen. 
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HAEMOLYSE 
Haemoglobine 
(mmol/L) 
Reticulocyten 
Burr cellen of 
vervormde ery-
throcyten (%) 
verlaagd by 75 van 77 patiënten 
by 44 s 5 0 mmol/L 
20 
5-10 
23 
21-50 
31 
>10 
48 
>50 
30 
THRO M BOC YTOPENIE 
Thrombocyten 
(x lO'/L) <50 
56 
50-100 
16 
100-150 
2 
>150 
2 
INTRAVASALE STOLLING 
Trombine tijd 
(sec) 
Fibnnogeen 
(mg%) 
Factor V 
(%) 
Factor VIII 
(%) 
Plasminogeen 
m 
Fibnne degradatie 
producten 
^g/m!) 
Euglobuhne lysis tijd 
(min) 
17-23 
1 
<200 
6 
<75 
7 
<75 
3 
<50 
3 
<15 
0 
=S90 
1 
23-35 
9 
20(M50 
53 
75-125 
10 
75-125 
4 
50-150 
15 
^15 
39 
>90 
3 
>35 
57 
>450 
14 
>125 
5 
>125 
15 
>150 
21 
NIERINSUFFICIENTIE 
Diurèse 
Bloed ureum 
(mmol/L) 
Proteinurie 
Bloeddruk 
normaal 
12 
<8,5 
0 
-
0 
normaal 
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oligune 
18 
8,5-16,5 
10 
(+) 
14 
hypertensie 
24 (syst) 
anune 
47 
16,5-50 
42 
+ 
17 
12 (diast) 
>50 
25 
+ + 
6 
54 
Tabel 5.1. Kenmerken van de acute fase van het HUS bij opname (77 patiënten). 
Als anaemie werd een haemoglobine waarde beneden de 2 S.D. voor de leeftijd aangenomen (De 
Gruchy 1967). 
Reticulocyten, volgens Dacie en Lewis (1975) werdí20%c als normaal aangenomen. Voor het 
aantal thrombocyten werd als ondergrens van normaal beschouwd 150 χ 10'/L (Dacie en Lewis 
1975). 
Thrombinetijd, normaal 17-23 sec.. De grens van 35 sec. is gekozen op grond van de bevindingen 
van Holdrinet (1970), dat verlenging tot 35 sec. mogelijk het gevolg is van uraemie. 
Fibrinogeen (Vermijlen et al. 1963), normaal 200-450 mg%. 
Factor V (Koller et al. 1951 en Stormoken 1973). 
Factor VIII (Langdell et al. 1953 en Margolis 1958) normaal 17-125%. 
Plasminogeen (De Vreker 1965), normaal 50-150%. 
Fibrinedegradatieproducten (Mersky et al. 1969) normaal < ^g/ml. 
De euglobuline lysistijd (normaal > 90 min.) volgens de methode van Von Kaulla en Schultz 
(1958). 
Wat betreft de bepalingen van de stollingsfactoren werd een rol van de rijping op grond van de 
bevindingen van Bleyer et al. (1971) uitgesloten. 
Oligurie (diurèse < 200 ml/m2/24 uur) en anurie (diurèse < 15 ml/24 uur) criteria volgens James 
(1972). 
Proteinurie: - = < 150 mg/24 uur (James 1972), (+) = 150-500 mg/24 uur, + = 500-1500 mg/24 
uur en + + = > 1.5 g/24 uur. 
De criteria waarop we een bloeddruk als verhoogd beschouwen berusten op de gegevens van. 
Rubin (1964), Londe(1966) en Ranceetal. (1974). In par. 5.2.3. wordt hier nader op ingegaan. 
Bloedureum (5= 8,5 mmol/L) volgens James (1972). 
5.2. LICHAMELIJK ONDERZOEK 
5.2.1. Algemeen 
Het meest opvallende en aanwezig bij het grootste deel van de patiënten was 
het bestaan van bleekheid. Tabel 5.2. Minder frequent werd een geringe 
icterus gevonden, in het merendeel der gevallen het duidelijkst aan de scle-
rae. Tekenen van oedeem zagen we bij 24 patiënten, hoofdzakelijk van de 
oogleden en praetibiaal. Verschijnselen van dehydratie werden bij slechts 3 
Lichamelijk onderzoek Aantal % 
patiënten 
Bleekheid 69 89 
Icterus 12 16 
Oedeem 24 31 
Lymfeklier zwelling 5 7 
Bloedingen 61 79 
Hepatomegalie 32 42 
Tabel 5.2. Belangrijkste bevindingen van het lichamelijk onderzoek 
bij 77 HUS patiënten. 
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patiënten waargenomen. Duidelijke hartvergroting of tekenen van pulmonaal 
oedeem waren bij geen van de patiënten bij opname aanwezig. 
Myocard aandoeningen, weerspiegeld in een afwijkend ECG waren in de 
voorkomende gevallen het gevolg van de metabole afwijkingen zoals hyper-
kaliaemie. Hepatomegalie was geen ongewone bevinding, Splenomegalie 
werd daarentegen slechts bij enkele patiënten gevonden. Sporadisch werden 
pathologische lymfeklierzwellingen gevonden. 
5.2.2. Haemorrhagische diathese 
Bloedingen kwamen voor bij 61 patiënten (79%). De voornaamste localisatie 
van de bloedingen was de tractus gastro-intestinalis. Het betrof 50 patiënten 
(65%) met bloedverlies per anum. Bij 5 van deze patiënten bestond haemate-
mesis. Ernstige darmbloedingen kunnen zich voordoen als een kinderchirur-
gische aandoening (hfdst. 2). Bij 12 van de genoemde 16 patiënten kwamen 
tekenen van verhoogde bloedingsneiging op andere plaatsen voor, terwijl 11 
andere patiënten deze laatste alleen hadden. Het betrof 18 keer huidbloedin-
gen in de vorm van petechiae, kleinere haematomen en ecchymosen, 4 keer 
bloedingen van mond of neusslijmvlies en 1 keer een retina bloeding. Andere 
huidlaesies dan bloedingen kwamen bij onze patiënten niet voor. Mathieu et 
al. (1969) beschreven in hun groep van 37 patiënten er 8 met maculo-
erytromateuze erupties en 1 met scarlatiniform exantheem. 
5.2.3. Bloeddruk 
Zoals later besproken zal worden is naast de bleekheid van de patiënten het al 
of niet aanwezig zijn van een verhoogde bloeddruk bij opname belangrijk 
voorde differentiaal diagnostiek. Bij een aantal patiënten ontstaat hyperten-
sie in het verloop van de acute fase. Gianantonio et al. (1973) vonden bij 36% 
van 678 patiënten een hypertensie (diastolisch > 90 mmHg). Bij 12% bestond 
de hypertensie maar kort en was gemakkelijk te behandelen, bij 24% was de 
hypertensie langdurig aanwezig en levensbedreigend. Lieberman (1972) 
vermeldde een hypertensie bij 18 van 39 patiënten (46%) en Mathieu et al. 
(1969) bij 15 van 33 (45%). Criteria voor hypertensie werden evenwel niet 
gegeven. 
Alvorens de bevindingen van de bloeddrukmetingen bij onze patiënten te 
vermelden is het nodig aan te geven wanneer er sprake is van een verhoogde 
bloeddruk. De literatuur gegevens tonen een grote spreiding in het normale 
bereik afhankelijk van de gebruikte methoden en de omstandigheden waarin 
de metingen plaats vonden. Hiermee rekening houdend beschouwen we op 
grond van de gegevens van Londe (1966) en Ranee et al. (1974) de systolische 
bloeddruk verhoogd als deze op de leeftijd van: 
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6 mnd - 1 jaar > 115 mm Hg 
1 - 5 jaar > 120 mm Hg 
6 - 9 jaar > 130 mm Hg 
10 - 12 jaar 5= 140 mm Hg 
is en op grond van de gegevens van Rubin (1964) en Ranee et al. (1974) de 
diastolische bloeddruk verhoogd als deze op de leeftijd van: 
6 mnd - 8 jaar > 90 mm Hg 
is. Op deze manier worden in ieder geval de uitgesproken vormen van 
hypertensie vastgesteld. 
In onze groep hadden bij opname 24 patiënten een systolische hypertensie. 
Tijdens de acute fase ontstond bij 15 patiënten alsnog een verhoogde bloed-
druk. Uiteindelijk maakten 39 van de patiënten (51%) een periode van hyper-
tensie door. Aan het eind van de acute fase bestond nog bij 16 van de 60 beter 
geworden kinderen een systolische hypertensie (tabel 5.3.). De diastolische 
Klinische 
vorm 
I 
II 
III 
IV 
Bloeddruk (systolisch) 
Bij opname 
normaal 
10 
11 
18 
14 
verhoogd 
2 
5 
9 
8 
Acute fase 
normaal 
9 
9 
12 
8 
verhoogd 
3 
7 
15 
14 
Bij 
normaal 
11 
II 
12 
10 
ontslag 
verhoogd 
1 
2 
7 
6 
Tabel 5.3. Veranderingen in de systolische bloeddruk tijdens de acute fase van het HUS. 
bloeddruk was bij opname bij 12 patiënten verhoogd. Gedurende de acute 
fase maakten 16 patiënten (21%) een periode met een verhoogde diastolische 
bloeddruk door. Drie patiënten hadden bij ontslag nog een diastolische 
hypertensie (tabel 5.4.). 
Klinische 
vorm 
I 
II 
III 
IV 
Bloeddruk (diastolisch) 
Bij . 
normaal 
12 
14 
21 
18 
opname 
verhoogd 
_ 
2 
6 
4 
Acute fase 
normaal 
11 
14 
20 
16 
verhoogd 
1 
2 
7 
6 
Bij 
normaal 
12 
13 
18 
14 
ontslag 
verhoogd 
_ 
-
1 
2 
Tabel 5.4. Veranderingen in de diastolische bloeddruk tijdens de acute fase van het HUS. 
5.2.4. Neurologische afwijkingen 
Het voorkomen van neurologische afwijkingen bij het HUS wordt wisselend 
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beschreven. Een viertal auteurs melden het bijna obligaat voorkomen ervan 
bij hun patiënten (Mathieu et al. 1969; Kaplan et al. 1971; Montuori en 
Quattrin 1972 en Gianantonio et al. 1973). Volgens de laatste zou de aanwe-
zigheid van neurologische afwijkingen, zoals ook door Gasser et al. (1955) 
reeds beschreven, een van de kenmerken van het HUS zijn. Andere auteurs 
geven een duidelijk mindere frequentie op (Brain 1969 en Lieberman 1972). 
Rooney et al. (1971) gaven een gedetailleerde beschrijving van de neurologi-
sche afwijkingen die zij bij 20 van hun 25 HUS patiënten zagen. Bij 13 
patiënten zagen zij ernstige afwijkingen (convulsies, hemiparese, coma of 
subcoma, decerebratie spasme en afasie). Het voorkomen van hémiplégie, 
coma of decerebratie spasme had een slechte prognose, 9 van de 10 patiënten 
overleden. De drie overige patiënten, die alleen convulsies hadden als teken 
van ernstig neurologisch lijden, overleefden de acute fase. Bij 7 patiënten 
kwamen lichte tot matig ernstige neurologische afwijkingen voor (onrust, 
prikkelbaarheid, opistotonus en bomberende fontanel), van deze patiënten 
overleden er twee. 
Een verklaring voor de neurologische afwijkingen zou gevonden kunnen 
worden in de het syndroom begeleidende symptomen zoals overhydratie en 
hypocalcaemie. Maar naarmate er meer bekend werd over het HUS en men 
de genoemde verschijnselen symptomatisch sneller en adequater kon opvan-
gen, bleven de afwijkingen bij een aantal patiënten voorkomen. De mogelijk-
heid van het bestaan van een virale infectie met zowel renotrope als neuro-
trope eigenschappen kan dit verklaren volgens Lieberman (1972). Mogelijk 
spelen ook thrombi in cerebro een rol (Barnard en Kibel 1965 en Mathieu et 
al. 1969). 
In onze groep bedroeg het aantal patiënten waarbij neurologische afwijkin-
gen voorkwamen tijdens de acute fase: 36(46%). Bij 15 van hen was er sprake 
van slechts lichte afwijkingen: toegenomen prikkelbaarheid of desoriëntatie. 
In 10 andere gevallen was er sprake van matig ernstige: myoclonieën, tremo-
ren, pathologische peesreflexen of wisselend bewustzijn. Ernstige neurolo-
gische afwijkingen: coma (2), convulsies (11) of hemiparesen (1) kwamen bij 
11 (14%) patiënten voor. Tien van de 17 patiënten die uiteindelijk overleden 
hadden neurologische afwijkingen. Bij 7 van hen betrof het ernstige aandoe-
ningen, coma (2), convulsies (7) en hemiparese (1). Bij 3 van hen waren de 
afwijkingen minder ernstig; onrust en toegenomen prikkelbaarheid (3), wis-
selend bewustzijn (2) en myoclonieën (1). 
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5.3. LABORATORIUM ONDERZOEK 
5.3.1. Haematologische gegevens 
5.3.1.1. Haemolytische anaemie 
Alle patiënten ontwikkelden een haemolytische anaemie in de acute fase van 
de ziekte. Bij 15 van de 77 patiënten konden we het bestaan van anaemie (als 
anaemie werd een haemoglobinewaarde beneden de 2 S.D. voor de leeftijd 
aangenomen, De Gruchy 1967) bij opname niet zelf vaststellen omdat reeds 
elders bloedtransfusies waren toegediend. In 13 van deze gevallen was het 
haemoglobine gehalte voor de transfusie bekend en bleek verlaagd. 
De haemolyse zette zich bij het merendeel van de patiënten gedurende de 
eerste dagen van de acute fase voort. Bij enkele van hen konden we waarne-
men dat het haemoglobinegehalte in enige uren 4 tot 5 mmol/L kon dalen. Na 
ongeveer een week werd geen haemolyse van klinische betekenis meer 
waargenomen. Hierop vormden drie patiënten een uitzondering, ze ontwik-
kelden na een aanvankelijk herstel een tweede periode met haemolyse. Het 
haemolytische karakter van de anaemie blijkt ook uit het hoge aantal reticulo-
cyten. Bij 61 patiënten > 20^c (tabei 5.1.)· Daarnaast was bij 85% van de 
patiënten, waar dit werd gemeten, het vrije haptoglobine sterk afgenomen 
(56%) of niet meer aantoonbaar (29%). Deze bepaling werd verricht bij 28 
patiënten met anurie, 7 met oliguric en 6 die een normale diurèse behielden. 
Het indirecte bilirubine was bij 40% van de 63 patiënten waarbij het werd 
bepaald verhoogd. Nadat bij 9 patiënten een negatieve directe Coombs 
reactie gevonden was, is de test niet meer in het laboratorium protocol voor 
de patiënten opgenomen. De afwezigheid van anti-erytrocyten antilichamen 
komt overeen met de bevindingen van anderen (Piel en Phibbs 1966 en 
Lieberman 1972). Ook bepalingen vande osmotische resistentie, bij 5 patiën-
ten, waren normaal (Brain 1969). In het beenmerg preparaat, geaspireerd in 4 
gevallen, bestond steeds een toegenomen erytropoiese en was de myelo-
poeïse normaal. Het aantal megakaryocyten was normaal ot toonde een 
matige stijging, waarbij het aantal jonge vormen niet opvallend was (Piel en 
Phibbs 1966 en Lieberman 1972). In de perifere bloeduitstrijk was een wisse-
lend aantal van de erytrocyten morfologisch afwijkend. Er was sprake van 
hoofdzakelijk ,,burr cells" (onder „burr cell" wordt een rode bloedcel ver-
staan met aan de rand een of meer doornvormige uitsteeksels (Schwartz en 
Motto 1949)), helmcellen en schistocyten (onder schistocyt wordt een rode 
bloedcel verstaan die een deel van zijn membraan verloren heeft al of niet met 
haemoglobine). De sterk vervormde erytrocyten zijn een afspiegeling van de 
mechanische beschadiging ervan tijdens passage door beschadigde kleinere 
bloedvaten, arteriolen en capillairen (Brain 1969 en Katz et al. 1973). Bij al 
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onze patiënten werden deze vervormde rode bloedcellen gevonden (label 
5.1.). Ook bij patiënten, die geen uitgesproken acute haemolyse vertoonden 
toen ze werden opgenomen, waren deze cellen aanwezig. Het vinden van 
deze erytrocyten in de, zelfs ongekleurde, bloeduitstrijk is pathognomisch 
voor het HUS, zeker als de andere klinische symptomen in aanmerking 
worden genomen. Vergelijkbare cellen worden ook gevonden bij o.a. vita-
mine E deficiëntie, bepaalde vormen van congenitale haemolytische anaemie 
(b.v. gebrek aan pyruvaatkinase), a-beta-lipo proteinaemie en andere ziekten 
waarbij een veranderde lipiden samenstelling van de erytrocyten membraan 
optreedt (b.v. levercirrhose), verder na splenectomie en bij andere oorzaken 
van mechanische beschadiging van erytrocyten (b.v. hartprothese en andere 
vormen van micro-angiopathie) (Smith en Khakoo 1970 en Cooper en Shattil 
1971). 
5.3.1.2. Witte bloedcellen 
Het aantal leucocyten was bij 36 patiënten voor de leeftijd normaal (Nelson 
1972). Bij 38 patiënten was sprake van een leucocytose. In 40 gevallen 
bestond een linksverschuiving en ongeveer een derde van de patiënten had 
een monocytose (Rind 1967). In tabel 5.5. zijn de bevindingen van het witte 
bloedbeeld weergegeven, waarbij de middelste getallen in de kolommetjes 
van 3 de normaal waarden voor de leeftijd zijn. Bij 5 patiënten was sprake van 
Leeftijd Aantal witte Neutrofielen Lymfocyten Monocyten 
bloedcellen 
(x lO'/L) Aantal (%) Aantal (%) Aantal (%) Aantal 
patiënten patiënten patiënten patiënten 
3-6 mnd 
6 mnd-6 j 
7-12 j 
>15 
7-15 
<7 
>12 
6-12 
<6 
>10 
4.5-10 
<4.5 
3 
5 
-
32 
30 
2 
3 
1 
-
>40 
20^0 
<20 
>50 
40-50 
<40 
>65 
50-65 
<50 
6 
1 
1 
32 
27 
5 
2 
1 
1 
>70 
50-70 
<50 
>50 
40-50 
<40 
>40 
30-40 
<30 
_ 
1 
7 
2 
16 
46 
_ 
1 
3 
>15 
5-15 
<15 
>5 
2-5 
<2 
>8 
2-8 
<2 
3 
2 
3 
21 
23 
20 
3 
1 
-
Tabel 5.5. Het totaal aantal witte bloedcellen en de belangrijkste gegevens van de leucocyten 
differentiatie bij 76 HUS patiënten. Spreiding normaalwaarden volgens Rind (1967) en Nelson 
(1972). 
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een duidelijke eosinofilie. Het aantal eosinofiele cellen bedroeg respectieve-
lijk 11, 16, 17, 19 en 24%. Een verklaring hiervoor werd niet gevonden 
(Mathieu et al. 1969). 
5.3.2. Stollingsonderzoek 
5.3.2.1. Stollingsfactoren 
Na het herkennen van het syndroom door Gasser et al. (1955) verschenen 
aanvankelijk incidenteel publicaties over stollingsonderzoekingen (Desmit et 
al. 1966; Brain et al. 1967 en Monnens en Schretlen 1967). Momenteel krijgt 
het fenomeen van intravasale stolling bij het HUS, gerelateerd aan hoofdza-
kelijk nierbeschadiging, meer aandacht. Het wordt herkend als een belang-
rijk facet, primair of secundair, in de Pathogenese van het syndroom (Piel en 
Phibbs 1966; Abildgaard 1969enGianantonioetal. 1973). De resultaten van 
het stollingsonderzoek bij een groter aantal patiënten zijn nu bekend (Avalos 
et al. 1970; Katz et al. 1971; Willoughby et al. 1972; Ekberg et al. 1974 en 
Ekert 1975). Gedetailleerde onderzoekingen bij kleinere groepen patiënten 
nemen toe (Egli et al. 1969; Gilchrist et al. 1969; Uttley 1970 en Guillin et al. 
1973). Gezien het belang van deze stollingsgegevens zullen we een gedetail-
leerde bespreking wijden aan het stollings onderzoek bij een groter aantal 
patiënten. 
Avalos et al. verrichtten bij 26 HUS patiënten gedurende de acute fase van de 
ziekte uitvoerig stollingsonderzoek. Al hun patiënten hadden een thrombo-
cytopenic. De belangrijkste bevinding was een toegenomen factor VIII ge-
halte in de eerste twee ziekteweken bij 20 patiënten. Fibrinogeen en factor V 
waren in deze periode bij respectievelijk 14 en 9 patiënten verhoogd. Bij 4 
patiënten vonden zij een toegenomen plasminogeen activator activiteit ter-
wijl bij 3 van hen en bij 4 anderen fibrin-fibrinogeen splitproducten (FDP's) in 
het serum werden gevonden. 
Katz et al. vonden bij hun 16 patiënten een thrombocytopenie. Het gehalte 
aan factor VIII was bij 3 van 8 patiënten verhoogd. Factor V en fibrinogeen 
waren verhoogd bij 3 van 10 patiënten. Bij 5 patiënten werden FDP's bepaald 
en verhoogd gevonden. De euglobuline lysistijd was bij 1 van 10 patiënten 
verkort. 
Willoughby et al. zagen bij iwee van hun 4 HUS patiënten een afgenomen 
factor V en fibrinogeengehalte in het begin van de ziekte. Drie patiënten 
hadden een thrombocytopenie. In het serum van 3 hierop onderzochte pa-
tienten waren FDP's verhoogd aanwezig. Bij 1 patient werd later in de acute 
fase een verhoogd gehalte aan factor VIII gevonden. 
Ekberg et al. (1974) vonden bij 5 van hun HUS patiënten een thrombocytope-
nie. Factor VIII was bij 4 patiënten verhoogd, factor V bij 2 en fibrinogeen bij 
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1 patient. Bij alle 5 patiënten werden verhoogde FDP's gevonden. De etha-
nolgelationtest bij 3 patiënten gedaan was negatief. 
Ekert (1975) publiceerde stollingsgegevens van 15 HUS patiënten. Allen 
hadden een thrombocytopenic. Bij 10 van 13 patiënten was factor Vili 
verhoogd, terwijl bij 12 van 14 patiënten het fibrinogeen gehalte was toege-
nomen. Fibrine degradatie producten werden bij alle patiënten in het serum 
verhoogd aangetroffen. 
Na deze opsomming van gegevens een algemene beschouwing erover. Zel-
den kan een verbruik van stollingsfactoren worden aangetoond. Komt dit nog 
wel eens voorbij het onderzoek direct na opname, daarna is het uitzonderlijk 
(1 patient bij Willoughby, 1 patient bij Ekberg en 3 patiënten bij Avalos). De 
gebruikte methoden zijn evenwel te ongevoelig voor het aantonen van locale 
intravasale stolling in de nier (Shehadeh et al. 1970). Zo waren Colman et al. 
(1969) niet in staat om bij het merendeel van hun patiënten met allotransplan-
taties tijdens acute afstoting, intravasale stolling aan te tonen met stollings-
onderzoek. Zelfs niet in die gevallen waar thrombose in de vaten van het 
transplantaat door licht- en immunofluorescentie microscopie overtuigend 
was aangetoond. 
Bij het aantonen van acute afstoting na niertransplantatie is de toename van 
de klaring van, met radioactief jodium gelabeld, fibrinogeen en een toegeno-
men opname van het gemerkte fibrinogeen in het transplantaat vaak de enige 
positieve aanwijzing voor het bestaan van locale intravasale stolling (Sala-
man 1970 en Winstonetal. 1971). In dit verband zijn de bevindingen van Katz 
et al. (1973) voorde I1 "-fibrinogeen verdwijning bij 3 HUS patiënten belang-
rijk. De klaring van I1 "-fibrinogeen was normaal (Harker en Slichter 1972) en 
in de nieren kon geen fïbrinogeenaccumulatie worden aangetoond. Een nor-
male fibrinogeen turnover werd eveneens vermeld door Harker en Slichter 
bij 4 en door Riella et al. (1976) bij ook 4 HUS patiënten. 
Mogelijk is de periode van verbruikscoagulopathie voorbij wanneer de pa-
tienten worden opgenomen. Hiermee in overeenstemming zijn de verhoogde 
gehalten van fibrinogeen, van vooral factor VIII en in minder gevallen van 
factor V welke gevonden worden (het zgn. rebound phenomenon?). Er is 
sprake van een reëele (immunologisch bepaalde) toename van factor Vili 
(Ekberg et al. 1974) en niet alleen van een toename in activiteit van factor 
Vili (Niemetz en Nossel 1969). Recente publicaties van Ekberg en Nilsson 
(1975) en Bonen et al. (1975) maken het echter aannemelijk dat de verhoogde 
gehalten van factor VIII uiting zijn van de mate van vaatbeschadiging in de 
glomeruli, een indicatie dus voor endotheel beschadiging (Hoyer et al. 1974). 
Deze verhoogde concentratie van factor VIII zou de hechting van bloedplaat-
jes aan beschadigd endotheel kunnen bevorderen (Ekberg et al. 1975). 
Ekert (1975) wijst er op dat eenzelfde patroon van stollingsafwijkingen voor-
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komt bij het Schwartzmanfenomeen wanneer herhaaldelijk of continue sub-
lethale doses van thromboplastine of endotoxinen worden toegediend 
(Cooper et al. 1972). Bij deze zgn. chronische intravasale stolling wordt 
echter een versnelde fibrinogeen turnover gevonden (Owen et al. 1973). 
Kisker en Rush (1975) konden bij hun HUS patiënten, na opname, geen 
oplosbaar circulerend fibrine (fibrine-monomeren) aantonen, bij hun patiën-
ten met rejectie van niertransplantaten was dit onderzoek wel positief. Een 
onderzoek naar de aanwezigheid van fibrinopeptide A wordt momenteel in 
samenwerking met Dr. W. van Aken van de Bloedtransfusiedienst in Am-
sterdam uitgevoerd. 
Wanneer we aannemen dat de fase van locale intravasale stolling voorbij is 
wanneer de patiënten worden opgenomen dan heeft dat belangrijke therapeu-
tische consequenties in die zin, dat van een antistollingstherapie weinig te 
verwachten is. 
De stollingsafwijkingen van onze patiënten zoals die bij opname bestonden, 
voordat met fibrinolytische of antistollingstherapie gestart was, zijn weerge-
geven in tabel 5.1. Bij 42 van hen vond een gedetailleerd onderzoek plaats 
(tabel 5.6.). Het betrof 24 patiënten die een anurische fase doormaakten, 12 
met een oligurische periode en 6 die een normale diurèse behielden. 
Bij 4 van 42 patiënten was het fibrinogeen gehalte afgenomen, terwijl factor V 
bij 7 van 21 en factor VIII bij 3 van 21 patiënten was afgenomen. Twee van 21 
patiënten toonden een verhoogde factor V spiegel. Opvallend was het ver-
hoogde factor VIII gehalte bij 15 patiënten. De thrombine tijd was bij alle 
patiënten op een na verlengd. Een thrombinetijd groter dan 35 seconden bij 
33 van 39 HUS patiënten, is niet door de uraemie alleen te verklaren (Holdri-
net 1970). Bij een van de patiënten, waarbij bepaald, was de euglobuline lyse 
tijd verkort. Een verhoogd gehalte van fibrinesplitproducten werd bij alle 
patiënten, waarbij het onderzoek gedaan werd, vastgesteld. De gevonden 
afwijkingen zijn niet het gevolg van rijping van de stollings factoren (Bleyer et 
al. 1971). Deze bevindingen ondersteunen de veronderstelling van het be-
staan van locale intravasale stolling, de aanwezigheid van fibrine degradatie 
producten die van de secundair optredende fibrinolyse. 
5.3.2.2. Bloedplaatjes 
Een belangrijk aspect bij de locale intravasale stolling van het HUS (Gilchrist 
et al. 1969 en Avalos et al. 1970) is de thrombocytopenic, die bij het stellen 
van de diagnose bij het merendeel van de patiënten aanwezig is. In tabel 5.1. 
zijn de gegevens van onze patiënten hierover bij opname weergegeven. 
Vrijwel alle patiënten hadden gedurende de eerste dag van de acute fase een 
ernstige thrombocytopenie. Tussen de 5de en de 15de dag na opname volgde 
in de meeste gevallen een snelle toename van het aantal bloedplaatjes, soms 
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Normale Oligurie Anurie Totaal 
diurèse 
Trombine tijd 
(sec) 
Fibrogeen 
(mg%) 
Factor V 
(%) 
Factor Ш 
(%) 
Plasmmogeen 
(%) 
Fibrine degradatie 
producten ^g/ml) 
Euglobuline lyse 
tijd (min) 
17- 23' 
23- 35 
> 35 
<200 
200-450' 
>450 
< 75 
75-125' 
>125 
< 75 
75-125' 
>125 
< 50 
50-150' 
>150 
< 15' 
S 15 
> 90' 
« 90 
1 
4 
4 
2 
2 
1 
1 
1 
1 
1 
4 
-
1 
10 
1 
9 
2 
3 
2 
1 
5 
1 
2 
4 
12 
1 
4 
19 
3 
17 
4 
4 
8 
1 
2 
2 
9 
2 
6 
4 
23 
2 
1 
5 
33 
4 
30 
8 
7 
12 
2 
3 
3 
15 
3 
9 
9 
39 
3 
Tabel 5.6. Resultaten van gedetailleerd stollingsonderzoek bij 42 HUS patiënten. 24 met anurie, 
12 met Oligurie en 6 met normale diurèse. De normale waarden zijn met )' aangegeven, zie tabel 
5.1. 
tot abnormaal hoge waarden. Over de oorzaak van de thrombocytopenic 
bestaan geen eensluidende verklaringen. Hoewel aanvankelijk aangenomen 
werd, dat er sprake van verbruik is bij de optredende intravasale stolling 
(McKay 1965 en Willoughby et al. 1972) zijn er momenteel argumenten voor 
een andere Pathogenese van de thrombocytopenie. In 1969 werd al door 
Brain gesuggereerd, dat de afname van het aantal bloedplaatjes zou kunnen 
berusten op hetzelfde proces van mechanische beschadiging, waardoor ook 
de haemolyse ontstaat. Recent onderzoek naar de kinetiek van bloedplaatjes, 
erythrocyten en fibrinogeen bij het HUS (Metz 1972 en Katz et al. 1973) gaf 
aanwijzingen voor een beschadiging van de bloedplaatjes in de nieren en 
secundaire sequestratie in het reticulo-endotheliale systeem. Mogelijk spelen 
beide processen een rol, waarbij aanvankelijk het verbruik in de nier op de 
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voorgrond staat en er later sprake is van hoofdzakelijk sequestratie in het 
reticulo-endotheliale systeem. Niet alle patiënten worden in hetzelfde sta-
dium van de ziekte onderzocht (Gianantonio et al. 1973 en van Wieringen et 
al. 1974), waardoor, met name ook in het begin van de ziekte, onvoldoende 
bekend is over het verloop van dit proces. 
Gezien de mogelijke betekenis voor de Pathogenese willen we in het kort 
ingaan op de bevindingen van Katz et al. (1973). Zij deden bij 4 kinderen met 
een volledig ontwikkeld HUS, onderzoek met chroom gemerkte donor-
thrombocyten. De halfwaarde tijd van de gemerkte plaatjes was duidelijk 
verkort (2, З г, 4 en 5 dagen, normaal 7-10 dagen) en er was een goede 
correlatie tussen de mate van thrombocytopenie en de verkorting van de 
plaatjes overleving (Metz 1972). De recovery van de getransfundeerde plaat­
jes was normaal (63, 56, 65 en 46, normaal 45-65). Meting boven milt en lever 
gedurende drie tot vier dagen na de infusie toonde een toename van radioac­
tiviteit, welke niet optrad boven de nieren. Ook met de scintillatie camera 
was er geen accumulatie van radioactiviteit boven de nieren. Deze 
bevindingen steunen de hypothese (Katz et al.) dat de bloedplaatjes, zoals de 
erythrocyten, beschadigd worden in de microcirculatie van de nier en daarna 
opgenomen in het reticulo-endotheliale systeem. Echter deze bevindingen 
geven alleen inzicht over de tweede fase zoals boven vermeld. 
Bij twee van onze HUS patiënten werd ook onderzoek verricht met gemerkte 
bloedplaatjes volgens de methode van Aster en Jandl (1964) en Abrahamsen 
(1968). Bij patient A, die 32 χ lO'/L thrombocyten had, bedroeg de half­
waarde tijd 272 dag; bij patient В, met 118 χ lO'/L thrombocyten, bedroeg 
deze 4 dagen (normaal 7-9 dagen). Ook wij vonden geen toename van 
radioactiviteit boven de nieren van beide patiënten. In tegenstelling met Katz 
et al. konden wij alleen bij patient A een duidelijke toename van radioactivi-
teit boven de lever en de milt vaststellen. 
In het licht van Katz's hypothese lijkt het mogelijk dat het electronen micro-
scopisch aspect van de plaatjes in de microcirculatie afwijkingen zou verto-
nen. Bij 8 kinderen met het HUS werd bij opname, en voor elke vorm van 
therapie, de morfologie van de perifere bloedplaatjes electronen microsco-
pisch bestudeerd (Dr. W. Vossen, Instituut voor Submicroscopische morfo-
logie, Hoofd Dr. A. M. Stadhouders). Het onderzoek vond plaats volgens de 
methode van Sixma et al. (1972) met geringe modificaties. Er werd gefixeerd 
in 2% glutaar-aldehyde in 0.1 m fosfaatbuffer (pH 7.4). Nafixatie vond plaats 
in 2% osmium tetroxide. 
Hierbij werden 3 typen thrombocyten gevonden: 
a. megathrombocyten (giant forms): 5% 
b. normale thrombocyten: 60% 
с thrombocyten met een sterk electronen strooiend (dense) cytoplasma: 
35%. 
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De megathrombocyten toonden een gelijkmatige verdeling van de organel-
len. Lange dunne pseudopodieen werden niet gezien. Ze zijn te beschouwen 
als immatuur megakaryocyten cytoplasma. De normale- en electronen-
strooiende thrombocyten (foto 5.1) verschillen alleen in de transparantie van 
Foto 5.1. Thrombocyten van een HUS patient uit de acute fase. 1: normale thrambocyten 2: 
thrombocyten met electronen strooiend cytoplasma. (x 12.470) 
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het cytoplasma. Zulke verschillen worden door sommigen als artefact geïn-
terpreteerd. Echter met de hier beschreven histologische methode werd dit 
fenomeen, in het electronen microscopisch laboratorium, nooit bij gezonde 
personen gevonden. Bij 3 van de 8 genoemde HUS patiënten werd het 
onderzoek een week later herhaald. Er was bij hen nog een uraemie, het 
aantal thrombocyten echter was nu normaal. Bij geen van hen werden meer 
electronen strooiende thrombocyten gevonden. De morfologische afwijking 
is niet te verklaren door de uraemie, bij volwassen patiënten met chronische 
uraemie was de structuur normaal. De gevonden afwijking is duidelijk anders 
dan die door Brown et al. (1975) werd waargenomen bij mechanische bescha-
diging in vitro. 
5.3.3. Nierafwijkingen 
De eenvoudigste methode om de mate van nierinsufficientie te beoordelen is 
meting van de diurèse. Uit de recente voorgeschiedenis van onze patiënten 
bleek dat meestal geen betrouwbare gegevens over mictie frequentie en 
hoeveelheid geproduceerde urine konden worden verkregen. Met name voor 
de peuters kwam dit naar voren. Anderzijds is afname van de diurèse voorde 
geconsulteerde huisarts geen reden voor direct alarm, het merendeel van de 
patiënten heeft immers diarrhoe. Patienten die een normale diurèse behiel-
den buiten beschouwing gelaten, werd anamnestisch bij 16 een verminderde 
diurèse opgemerkt. 
Gedurende de acute fase van de ziekte bleef de diurèse bij 12 patiënten 
normaal. Een oligurische fase werd door 18 patiënten doorgemaakt, terwijl 
47 een periode van anurie hadden. De duur van de afgenomen of afwezige 
diurèse is in tabel 5.7. weergegeven. 
De mate van nierbeschadiging wordt eveneens aangegeven door de bloed-
ureum spiegel. Deze was bij alle patiënten (bij opname) verhoogd. In 32% van 
de gevallen was er sprake van een ernstige uraemie (>50 mmol/'L). Gedu-
Nierinsufficientie 
H o r . f 
Oligurie 
Anurie 
Aantal 
patiënten 
12 
18 
47 
Duur 
1- 6 dagen 
7-14 dagen 
1- 6 dagen 
7-14 dagen 
15-21 dagen 
Aantal 
patiënten 
16 
2 
25 
19 
3 
Duur 
Olig-anune 
1- 6 dagen 
7-14 dagen 
15-21 dagen 
>21 dagen 
Aantal 
patiënten 
31 
22 
10 
2 
Tabel 5 7. Duur van de periode met afgenomen of afwezige diurèse bij 77 patiënten tijdens de 
acute fase van het HUS. 
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rende de opname liep dit aantal op tot 57% van de patiënten. Ook de patiënten 
met steeds een normale diurèse maakten een uraemische periode door. 
Afwijkende urine sedimenten kwamen frequent voor. Bij alle patiënten, die 
bij opname nog diurèse hadden, bestond een matige tot ernstige proteinuric. 
Het merendeel van hen had eveneens macroscopische haematurie. 
Peritoneaal dialyse wegens het bestaan van acute nierinsufficientie was bij 51 
patiënten geïndiceerd (Etteldorf et al. 1962 en Lieberman 1973). In totaal 
werd 77 keer gedurende gemiddeld 36 uur (range 15-55), gedialyseerd. Het 
aantal dialyses per patient was afhankelijk van de klinische vorm die werd 
doorgemaakt. In de groep met de milde vorm werden bij 7 patiënten 10 
dialyses verricht, bij 24 patiënten uit de matig ernstige groep werd 27 keer 
gedialyseerd en in de ernstige groep tenslotte vonden bij 20 patiënten 40 
dialyses plaats. Of de eerste of enige dialyse plaats vond tijdens fibrinolyti-
sche (streptokinase) of antistollings therapie is weergegeven in tabel 5.8. Op 
welk tijdstip in de acute fase deze dialyse plaats vond wordt in paragraaf 5.5. 
besproken. 
Klinische 
vorm 
Mild (II) 
Matig (III) 
Ernstig (IV) 
Therapie 
Geen 
Hep. 
Strep. 
Geen 
Hep. 
Strep. 
Geen 
Hep. 
Strep. 
Aantal 
patiënten 
1 
3 
12 
2 
4 
21 
1 
1 
20 
Aantal 
dialyses 
_ 
1 
9 
1 
4 
22 
-
1 
39 
Overleden 
patiënten 
_ 
1 
1 
1 
-
4 
-
-
5 
Tabel 5.8. De klinische vormen van het HUS en de fibrinolytische therapie (strepto-
kinase) of de antistollings therapie (héparine) of geen van deze twee, in relatie tot het 
aantal dialyses en de mortaliteit. 
5.3.4. Bijzonder laboratorium onderzoek 
5.3.4.1. Lactaat dehydrogenase 
Het enzym melkzuur dehydrogenase (LDH) komt in een groot aantal weef-
sels voor, met name in dwarsgestreepte spieren, hartspierweefsel, lever, 
nieren en erytrocyten. Verhoging van de serum LDH-activiteit wordt bij vele 
ziekten gevonden. De bepaling is hiervoor weinig specifiek. Door echter 
tevens de iso-enzym fracties ervan in het serum te bepalen is het vaak 
mogelijk, uit de onderlinge verhouding van deze fracties, vast te stellen in 
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welk orgaan of in welke cellen de beschadiging plaats vindt. De hoogste LDH 
activiteitsstijging wordt bij megaloblastaire anaemieen gevonden. Ook bij 
haemolytische anaemieen worden, weliswaar in mindere mate, opmerkelijke 
stijgingen van de activiteit waargenomen. Foutief hoge LDH-waarden wor-
den gevonden als de bepaling uitgevoerd wordt in artificieel haemolytisch 
serum, men meet dan immers het uit gelaedeerde erytrocyten vrijgekomen 
LDH. Bij de genoemde bloedziekten zijn van de iso-enzym fracties vooral 
LDH, enLDH2 verhoogd. Matige verhogingen van de fracties LDH2, LDH3, 
LDH4 en LDH5 bestaan bij nieraandoeningen. De totale serum LDH activi-
teit is afhankelijk van de leeftijd (< 1 maand tot 650 U/L, 1 maand - 3 jaar tot 
275 U/L en > 3 jaar tot 200 U/L). 
In tabel 5.9. zijn van de LDH iso-enzymen weergegeven: de procentuele 
verhoudingen in normaal serum en de veranderingen tijdens pathologische 
omstandigheden. 
LDH-isoenzymen 
Normaal 
Spierweefsel 
Hartspierweefsel 
Lever 
Nieren 
Erythrocyten 
Leucocyten 
LDH, 
35% 
(33-45) 
± 
+ + + + 
+ 
+ 
+ + + 
+ 
LDH2 
47% 
(40-51) 
± 
+ + + + 
+ 
+ 
+ + + 
+ + + 
LDH, 
11% 
(7.5-15.5) 
+ 
+ 
+ 
+ + 
+ 
+ + 
LDH4 
3% 
(0.8-5.5) 
+ + 
± 
+ + 
+ + 
± 
-*-
LDH5 
3% 
(0.5-3.5) 
+ + + + 
+ 
+ + + + 
+ + 
± 
± 
Tabel 5.9. Veranderingen in het LDH-isoenzymenpatroon bij aandoeningen van verschillende 
organen en cellen naar Zimmerman en Seeff (1970). 
Bij de opname werd bij 33 van onze HUS patiënten de LDH activiteit in het 
serum gemeten. De iso-enzym fracties werden in 21 gevallen bepaald (tabel 
5.10.). De gevonden stijging van de LDH-activiteit was opmerkelijk: 5-18 
keer normaal. Bij slechts 2 patiënten was sprake van een normale activiteit. 
In alle gevallen bestond een anaemie (De Gruchy 1967), bij 21 van hen was 
sprake van een ernstige anaemie (Hb<5 mmol/L). Het aantal reticulocyten 
was bij 23 patiënten verhoogd, bij 13 van hen bedroeg de reticulocytose meer 
dan 50%o (bij opname). 
Twintig patiënten van de op LDH onderzochte groep, hadden een anurie bij 
opname, 10 een Oligurie en 3 een normale diurèse. We vonden een relatieve 
LDH, verhoging bij 9 patiënten (43%), bij 7 (33%) was dit het geval voor 
LDHj, terwijl het LDH4 en LDH5 bij respectievelijk 12 (55%) en 7 (33%) 
patiënten was toegenomen. Het bestaan van een haemolytische anaemie 
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Leeftijd Di- LDH Isoenzymen Haemo- Retículo- Over-
urese 1 2 3 4 5 globine cyten leden 
Opname -μ Opname u 
0.4 A 
0.5 
0.10 
1.0 
1.0 
1.4 
1.9 
1.9 
1.9 
1.10 
1.10 
2.1 
2.1 
2.6 
3.3 
3.9 
4.0 
4.8 
5.3 
10.0 
0.3 О 
0.11 
1.1 
1.5 
2.3 
2.3 
2.6 
2.10 
3.1 
5.11 
0.7 Ν 
1.0 
3.10 
1590 
1190 
1472 
2880 
1408 
2000 
2060 
2150 
1010 
2700 
124 
1344 
984 
2300 
2170 
2088 
1190 
2260 
1570 
480 
1088 
560 
1867 
2980 
1320 
3861 
2024 
2465 
216 
2080 
3080 
2020 
720 
54 
39 
45 
31 
46 
58 
45 
38 
37 
38 
49 
30 
48 
50 
50 
46 
32 
35 
31 
28 
50 
29 
37 
37 
22 
32 
34 
35 
27 
37 
39 
33 
41 
33 
41 
34 
33 
27 
30 
25 
27 
38 
12 
17 
13 
19 
13 
5 
10 
15 
12 
16 
12 
15 
11 
5 
9 
14 
16 
16 
19 
17 
10 
3 
6 
5 
12 
7 
3 
5 
13 
8 
2 
4 
14 
5 
3 
7 
7 
15 
16 
18 
15 
2 
2 
I 
0 
16 
2 
0 
6 
7 
6 
5 
2 
0 
3 
1 
0 
0 
11 
3 
6 
3 
0 
3.9 
3.0 
5.1 
5.4 
4.3 
4.6 
7.6 
7.6 
6.0 
6.4 
5.1 
5.3 
5.6 
3.7 
6.3 
5.7 
6.1 
4.5 
3.8 
9.2* 
2.5 
4.8 
5.5 
5.4 
3.3 
6.6 
4.0 
6.2 
9.5* 
2.9 
3.3 
3.8 
4.4 
3.1 
3.0 
1.7 
3.3 
3.4 
2.8 
1.9 
4.1 
5.7 
4.4 
4.1 
2.6 
3.7 
3.0 
3.4 
3.3 
4.5 
4.2 
3.2 
3.6 
2.5 
3.2 
2.7 
3.2 
3.1 
5.2 
3.4 
5.1 
5.2 
2.9 
3.3 
3.8 
4.4 
55 
128 
23 
46 
80 
25 
7 
15 
42 
12 
17 
13 
62 
22 
16 
50 
12 
25 
75 
25 
51 
28 
81 
99 
29 
24 
52 
120 
195 
52 
76 
138 
301 
120 
80 
25 
53 
65 
42 
52 
40 
39 
ПО 
141 
ПО 
61 
70 
'02 
180 
117 
Π 
230 
166 
56 
219 
210 
120 
195 
239 
Tabel 5.10. Lactaatdehydrogenase en isoenzym bepalingen bij 33 HUS-patienten. )' meest 
afwijkende waarden tijdens opname. A=anurie, 0=oligurie en N=normale diurèse. * kregen 
elders bloedtransfusie. 
werd bij onze patiënten slechts bevestigd door een relatieve toename van 
LDH,, de LDH2 was steeds normaal. In hoeverre de toegenomen fracties 
LDH4 en LDHS een afspiegeling van de nierbeschadiging zijn, kon niet 
worden vastgesteld. Er bestond geen correlatie met de mate van nierbescha-
diging, waarbij het al of niet bestaan van anurie of Oligurie als parameter 
genomen is (toets van Wilcoxon). 
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4.3.4.2. Plasma renine activiteit 
Het is duidelijk, gezien de gegevens van de pathologische anatomie, dat de te 
verwachten geringe doorstroming van de arteriolen in de nier aanleiding zal 
geven tot een toename in plasma renine activiteit bij het HUS. 
Over de plasma renine activiteit bij gezonde kinderen zijn pas de laatste jaren 
gegevens bekend geworden (Dillon et al. 1976, Stalkeretal. 1976 en Hineret 
al. 1976). Al deze publicaties en ook de incidenteel daarvoor verschenen 
meldingen, stellen vast dat de normaal waarden bij pasgeborenen, zuigelin-
gen en kleine kinderen hoger liggen dan die bij volwassenen. Om de bij onze 
HUS patiënten gevonden waarden te kunnen interpreteren zijn, omdat tot 
heden veel bloed nodig was voor de bepaling, maar bij 5 gezonde kinderen, 
liggend en met vrij dieet plasma renine activiteit bepalingen gedaan 1: O.ójaar 
135 ng/10 ml/3 uur, 2: 1.2 jaar 182 ng/10 ml/3 uur, 3: 2jaar 141 ng/10ml/3uur, 
4: 3.1 jaar 188 ng/10 ml/3 uur, en 5: 5.6jaar 206 ng/10 ml/3 uur. Bij gezonde 
ambulante volwassenen is de normaal waarde met deze methode 46 ± 25 
ng/10 ml/3 uur. 
Meting van de plasma renine activiteit bij HUS patiënten wordt in de litera-
tuur nauwelijks vermeld (Gervais et al. 1971 en Powell et al. 1974). Bij 15 van 
onze HUS patiënten werd de plasma renine activiteit gedurende een van de 
eerste opnamedagen bepaald. Vier weken later werd de bepaling bij 6 patiën-
ten herhaald (tabel 5.11.). Als we ons baseren op de literatuurgegevens en 
Leeftijd Diurèse Plasma renine activiteit )' 
Bij opname Na 4 weken 
1 0 Anune 115 (150/90)2 
1 10 17050 (200/60) 15 (110/65)2 
1 10 15 (140/100) 
1 10 125 (160/90) 25 (110/70) 
2 6 35 (140/95) 
3 3 300(120/80) 
3 9 210 (125/90) 
10 0 130(155/100) 
0 3 Oligurie 3600(120/90) 165(110/90) 
2.3 775 (135/100) 71 (115/80) 
2 3 130(150/90) 
2 6 3000(140/65) 
5 11 470(130/90) 
0 7 Normaal 490 ( 80/F) 150 ( 80/F) 
1 0 2000 (150/90) 95 (110/80) 
Tabel5 11 Plasma renine activiteit bij 15 HUS patiënten 8 met anune, 5 met oligune 
en 2 met normale diurèse )' normaal waarden zijn in de tekst beschreven. )2 
Bloeddruk ten tijde van de bepaling 
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onze summiere bevindingen dan was de plasma renine activiteit bij een aantal 
HUS patiënten verhoogd bij opname en was er bij de zes daarop gecontro-
leerde een duidelijke daling na 4 weken. Van de onderzochte patiënten 
overleden er uiteindelijk 3; 2 maakten een oligurische periode door en de 
laatste een anurie. De plasma renine activiteit bedroeg respectievelijk 3600, 
470 en 130 ng/10 ml/3 uur. 
Als conclusie zouden we kunnen stellen dat de verhoogde plasma renine 
activiteit wordt gezien als secundair aan de verminderde nierdoorbloeding. 
Hierbij willen we wel opmerken dat angiotensine toediening bij het konijn 
tijdens een thrombine infuus de afwijkingen in de nier sterk deed toenemen 
(Whiteaker et al. 1973). 
5.3.4.3. Complement system 
Het complement systeem bestaat uit negen componenten (C, tot C9), die na 
activering in een bepaalde volgorde met elkaar reageren. In figuur 5.6. is het 
IP . Polysacchariden 
I * 
imuuncomplexen 
<lgM.lgG3,1<2>)
 C 1 
C1r i 
/ ± ! г^СЗЬ.В С4.С2 I 
Ca** — 
СЗЬВЬ »· « CAZ 
ЧСЗЬ.СЗа 
amplification 
-СЗЫМА 
C3c»C3d 
Figuur 5.6. Schematische voorstelling van het complement systeem naar Hendrickx et al. 1977. 
IF=initiating factor, P=properdin, 0=Сз proactivator convertase, В=Сз proactivator, 
C,NeF=Cj nephritic factor en СзьША=С3ь inactivator. 
systeem vereenvoudigd schematisch weergegeven, waarbij het gaat om de 
wijze waarop het Cj geactiveerd kan worden. Vanaf C3 treedt een trapsge­
wijze activering van de volgende componenten op. Binnen dit kader beper­
ken we ons tot de hoofdzaken van het systeem. Activering van de comple­
ment reeks kan op twee manieren geschieden, beide zijn voor een deel nog 
hypothetisch. Enerzijds volgens de klassieke weg waarbij antigeen-
antilichamen (immuun) complexen de complement reactie op gang brengen 
(Spath en Huber 1973). Anderzijds is activering van de complementreeks ook 
mogelijk onafhankelijk van immuun complexen (Bitter-Suerman 1972 en 
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Müller-Eberhard 1974). Bij deze alternatieve weg zijn het C," proactivator 
systeem en de zes laatste componenten van de complementreeks betrokken. 
Verschillende stoffen kunnen zo, zonder verbruik van de eerste componen-
ten, het systeem vanaf de derde component activeren. Een activatie van de 
klassieke weg wordt o.a. aangenomen wanneer in het serum een verlaging 
van Ciq en C4 gemeten wordt. Een verlaging van b.v. properdin is een 
aanwijzing voor activatie van de alternatieve weg. Er zijn meldingen, dat bij 
het HUS, in tegenstelling tot vele eerdere waarnemingen (Habib et al. 1969; 
Gervais et al. 1971 en Lieberman 1972), wel veranderingen in het comple-
ment systeem zouden bestaan. 
Cameron en Vick (1973) melden een afgenomen C,-complement gehalte bij 5 
van 10 patiënten met het HUS en thrombotische thrombocytopenische pur-
pura. Niet opgegeven werd welke van de patiënten het HUS doormaakten, 6 
van de 10 patiënten waren lOjaar of jonger, bij 3 van hen werd een afgenomen 
C, gehalte gevonden. Bij 1 patient werd het verloop vervolgd, waarbij een 
normalisering werd waargenomen. 
Kaplan et al. ( 1973) beschrijven een daling van de C,-complementspiegel bij 3 
van 10 HUS patiënten. Vervolg van de spiegel bij 2 van hen toonde ook het 
passagère karakter ervan. Het totaal complement gehalte evenwel vonden ze 
daarentegen bij 11 van 14 HUS patiënten verlaagd. Het betrof 5 milde 
(volgens door hengestelde criteria, Kaplan et al. 1971) gevallen van de ziekte 
waarbij de spiegel later bij 4 normaliseerde en 7 van 9 ernstige gevallen 
waarbij na 18 maanden de afgenomen titer persisteerde. Bij 1 van de 2 
overigen daalde het totaal complement gehalte tijdens de follow up periode. 
Van de 9 ernstige patiënten overleden er 3 en ontstond uiteindelijk bij 4 een 
chronische nierinsufficientie. Beide groepen onderzoekers nemen aan dat in 
de acute fase van het HUS een voorbijgaande verlaging van het C,-
complement gehalte bestaat. Een blijvende verlaging van het totaal comple-
ment gehalte wijst, volgens de groep van Kaplan op een slechte prognose. 
Stühlinger et al. (1974) bepaalden serum complement bij 18 volwassen HUS 
patiënten (histologisch hadden 11 patiënten een thrombotische micro-
angiopathic en 7 een maligne nefro-angiosclerose). Bij de eerste groep von-
den zij in 4 van de 11 gevallen, bij de tweede groep in 1 van de 7 gevallen een 
afgenomen C,-gehalte. Het gehalte aan Сц was bij 3 van 11 en 1 van 7 
afgenomen. Bij 1 van 11 en 1 van 7 was het C4 complement gehalte afgeno­
men. C, was bij alle 18 patiënten normaal. De auteurs veronderstellen dat de 
activatie van C, hoofdzakelijk in patiënten met thrombotische microangiopa-
thic geschiedt en wel via de klassieke weg. 
Bij 35 van onze HUS patiënten werd in het begin van de acute fase van de 
ziekte, voor therapie, de C,-complement spiegel met immunodiffusie tech-
niek bepaald. Als normaal waarden gebruikten we die van Popovic-Rolovic 
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(1973) Tussen de derde en zesde levensmaand wordt een normale volwassen 
waarde bereikt (Fireman et al. 1969). Het betrof 21 patiënten met anurie, 10 
met oliguric en 4, die een normale diurèse behielden (tabel 5.12.). Bij 16 van 
hen (46%) werd een afname van het Cj-gehalte waargenomen. 
Van 21 patiënten, die een periode van anune doormaakten, werd bij 18, 
Leeftijd 
С,)1 CJ2 Cjacti'Diurese •PD 
0 4 
0 4 
0 5 
0 10 
1 0 
1 0 
1 9 
1 10 
1 10 
1 10 
2 1 
2 1 
2 2 
2 6 
2 7 
3 3 
3 9 
4 0 
4 8 
5 3 
10 0 
0 3 
0 11 
0 11 
2 3 
2 3 
2 6 
2 10 
3 1 
3 3 
5 II 
0 4 
0 7 
1 0 
7 0 
97 
72 
98 
68 5 
113 
71 
51 
67 
99 
84 
94 
78 
62 
69 
50 
96 
133 
128 
60 
84 
19 
95 
96 
88 
59 
76 
124 
66 
130 
90 
93 
125 
126 
44 
76 
23 5 
22 
21 5 
13 5 
28 5 
35 
35 
22 3 
10 3 
35 
28 5 
27 8 
33 5 
35 
29 5 
35 
20 8 
22 
32 Anurie 
30 5 
13 
20 5 
23 5 
35 
21 3 
18 3 
22 
17 7 
21 3 
19 
20 3 
18 3 
16 5 
15 8 
15 5 
Oligurie 
14 
Normaal 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
Tabel 5 12 Complement bepalingen bij 35 HUS patiënten 
Normaal waarden )' 77-142 mg% )2 15-45 mg% )' 14-26 mg% 
Ρ D =Peritoneaal dialyse += overleden 
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volgens genoemde methode, de C4- en proactivator spiegel bepaald. Op twee 
uitzonderingen na was hetC4- complement gehalte (factor uit de klassieke 
weg) normaal, terwijl bij slechts één een afname van het proactivator gehalte 
(factor uit de alternatieve weg) aanwezig was. Zes uit de onderzochte groep 
van 18 patiënten overleden uiteindelijk tijdens de acute fase. Vier van hen 
hadden een afgenomen C,- complement spiegel. Bij drie én bij één met een 
normale Cj- spiegel werden normale C4 en proactivator gehalten gevonden. 
Ook onze bevindingen wijzen op een stoornis in het complement systeem bij 
HUS patiënten. Een juiste verklaring is momenteel nog niet te geven. Er kan 
zelfs sprake zijn van verhoogd verbruik bij normale concentraties van C, en 
proactivator als de synthese ervan is toegenomen. Een uitvoerig onderzoek 
is gaande. De relatie tussen afwijkingen in het complement systeem en 
andere ziekten met intravasale stolling is wel bekend (Tornar en Kolchius 
1972). De mening van Cameron en Vick ( 1973), dat de daling van de C,-spiegel 
het gevolg is van de werking van piasmine, is onvoldoende gefundeerd. Bij 
met urokinase, fibrinolytische therapie behandelde patiënten stelden Tornar 
en Kolchius (1972) normale C,-complement spiegels vast. Wij zelf zagen 
geen invloed van streptokinase toediening op de Cj-spiegel. Een relatie 
tussen de afgenomen Cj-concentraties en de doorgemaakte klinische vorm 
van het HUS of de mortaliteit gedurende de acute fase van de ziekte kon niet 
worden aangetoond. 
5.3.4.4. Vetten en vetzuren 
Het voorkomen van afwijkingen in de vetstofwisseling is o.a. beschreven 
door Campbell en Carré (1965). Bij een monozygotische tweeling met het 
HUS en een hypertriglyceridaemie dachten ze aan een inborn error of meta-
bolism. Kaplan et al. (1971) vonden een verhoogd gehalte aan triglyceriden, 
cholesterol en phospholipiden in het begin van de ziekte bij 6 HUS patiënten. 
Ze veronderstelden dat de hypertriglyceridaemie ontstond door een afname 
van de lipoprotein-lipase activiteit ten gevolge van de uitgebreide endotheel 
beschadiging in de niercapillairen. 
Bij 34 van onze HUS patiënten werden bij opname de gehalten aan totaal 
lipiden, lipoidphosphor, triglyceriden en cholesterol bepaald. De bevindin-
gen zijn samengevat in tabel 5.13. Bij ongeveer de helft van de patiënten 
(48%) bestond een hypertriglyceridaemie. De hoeveelheid totaal lipiden was 
bij een kwart van de patiënten verhoogd (23%). Lipoidphosphor en choleste-
rol waren op een enkele uitzondering na bij alle patiënten normaal. 
Het voorkomen van een verhoogd triglyceriden gehalte bij acute nierinsuffi-
cientie is bekend (Losowsky en Kenward 1968). Onze bevindingen komen 
daarmee overeen. Het mechanisme echter is niet opgehelderd, waarschijnlijk 
bestaat het uit meerdere componenten. De bij uraemie voorkomende ver-
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Totaal lipiden 
Lipoidphosphor 
Triglyceriden 
Cholesterol 
Normaal 
waarden 
4.0-12.0 
2.2-3.9 
0.8-2.0 
4.7-7.3 
B/L 
mmol/L 
mmol/L 
mmol/L 
Klinische 
I 
η 
2 
2 
1 
3 
vorm 
II lil ] 
Aantal patiënten waarbij 
normaal (n) en verhoogd (f) 
f η f η f n 
1 
1 
2 
8 - 8 
7 1 12 
7 l 7 
7 1 12 
4 
5 
8 
10 
3 
11 
IV 
• 
3 
1 
8 
η 
26 
31 
18 
33 
Totaal 
t % 
8 (23) 
3 ( 9) 
16 (48) 
1 ( 3) 
Tabel 5.13. Resultaten van het onderzoek naar vetten en vetzuren bij 34 HUS patiënten bij 
opname. 
hoogde insuline spiegel kan de endogene triglyceriden productie in de lever 
opvoeren (Robertsen et al. 1973). Een afwijkend triglyceriden transport door 
een afgenomen lipoprotein-lipase activiteit t.g.v. endotheel beschadiging, 
met als gevolg onvoldoende opname in de perifere weefsels (Bagdade 1975) 
vormt een andere factor. 
5.3.5. Microbieel onderzoek 
Een van de mogelijke agentia die het HUS kan initiëren is een virus. Bij een 
groot aantal incidentele HUS patiënten, maar ook bij enkele grotere groepen 
patiënten, werden met bekende te diagnostiseren virussen, infecties aange-
toond. In par. 2.5. zijn deze bevindingen opgesomd. Van verschillende 
categorieën virussen is bekend dat ze het stollings mechanisme kunnen 
activeren. De belangrijksten hiervan zijn virussen die exanthemen geven en 
de arbo virussen (McKay en Margaretten 1967). Daarnaast is deze werking 
ook bekend van myxo virussen: o.a. influenza ( Whitaker et al. 1974) en van 
entero virussen: o.a. Coxsackie A en В (Ray et al. 1970 en Austin en Ray 
1973). Hoe virussen de intravasale stolling teweeg brengen is niet opgehel­
derd. Wel zijn er sterke aanwijzingen dat beschadiging van endotheel cellen 
primair is (Gagel etal. 1971). Bij HUS patiënten wordt dit ondersteund door 
electronen microscopisch vastgestelde endotheel prikkeling (Riella et al. 
1976). 
Er zijn nog andere aspecten toegevoegd aan de mogelijkheid dat het HUS 
geïnitieerd kan worden door een virus. Bij acute niet bacterièle gastro-
enteritis, alhoewel vaak toegeschreven aan virussen, kunnen slechts zelden 
bekende virussen aangetoond worden. Toepassing van electronen micro-
scopisch faeces onderzoek bij zulke patiënten bracht niet alleen een nieuw 
virus aan het licht (Bischop et al. 1973; Paver et al. 1973 en Flewett et al. 
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1974), maar verruimde de diagnostische mogelijkheden. Zo kon bij verschil-
lende sporadische- en epidemische gastro-enteritiden de virale etiologie 
worden vastgesteld (Davidson et al. 1975 en Fle wett et al. 1975 en Kapikian et 
al. 1976). Momenteel loopt een dergelijk onderzoek bij onze HUS patiënten. 
Bij 41 van onze HUS patiënten zijn virus isolaties uit keel en faeces en ook 
titer bepalingen in het serum, tijdens de acute fase, verricht. De 7 keer dat de 
bevindingen positief waren zijn in tabel 5.14. weergegeven. 
Significante serum- Positieve iso- Positieve iso-
Patienten titer stijging latie uit keel latie uit faeces 
1 - - Adenovirus 
2 Resp. sync, virus Resp. sync, virus -
3 Cytomegalie Cytomegalie 
Parainfluenza 
4 - Herpes simplex 
5 Parainfluenza Parainfluenza 
6 - Rhinovirus 
7 - Adenovirus 
Tabel 5.14. Resultaten van het routine virologisch onderzoek bij 41 HUS patiënten. 
Naast het routine virus onderzoek werd ook, door het RI V, in samenwerking 
met Dr. J. Kapsenberg, prospectief uitvoeriger naar virussen gezocht. Ge-
tracht werd virus uit de faeces van de patiënten te kweken op baby muizen. 
Keel uitstrijken en urine werden in weefsel kweek gebracht om virus te 
kunnen isoleren. Onderzoek op het bestaan van viraemie vond plaats middels 
Verocellen en baby muizen. Bij de 22 HUS patiënten waarbij het onderzoek 
verricht werd kon geen virus worden aangetoond. 
5.4. DIFFERENTIAAL DIAGNOSE 
De prodromale fase verloopt meestal zonder indrukwekkende klachten. Op 
geen enkele wijze wordt de toekomstige wending vermoed. Het beeld lijkt op 
een banale gastro-enteritis, een enkele keer met parenterale oorzaak. Alleen 
het verse bloed bij de ontlasting is reden het HUS in de differentiaal diagnose 
te betrekken. Een nauwkeuriger vervolgen van de diurèse is dan noodzake-
lijk, waarbij tevens gelet moet worden op het ontstaan van bleekheid. Het 
maken van een perifere bloeduitstrijk vormt een belangrijk hulpmiddel bij het 
stellen van de diagnose. We bespraken reeds (paragraaf 5.3.1.1.) de waarde 
van de aanwezigheid van vervormde erytrocyten ín de bloeduitstrijk en de 
ziekten waarbij deze cellen gevonden kunnen worden. 
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Beheerst buikpijn de initiële fase dan moet het HUS onderscheiden worden 
van een subacute of acute buik bij kinderen. De beoordeling van het rode 
bloedbeeld mag dan zeker niet aan het onderzoek ontbreken. 
Als de acute fase ontstaat is de diagnose gemakkelijk te stellen. Theoretisch 
moeten andere oorzaken van acute nierinsufficientie t.g.v. versterkte haemo-
lyse, haemolytische anaemieen met fragmentatie van erytrocyten en lupus 
erythematodes met nierinsufficientie en haemolytische anaemie worden uit-
gesloten. De bleekheid en de thrombocytopenic differentieren het HUS van 
oorzaken van acute nierinsufficientie gecombineerd met diarrhoe. B.v. 
oligo-anurie secundair aan dehydratie. 
Het HUS van de kinderleeftijd te onderscheiden van thrombotische throm-
bocytopenische purpura (TTP) is meestal minder eenvoudig. De klinische 
symptomen en de pathologische afwijkingen overlappen elkaar voor een 
groot deel. In de literatuur worden de beide syndromen vaak beschouwd als 
onderdelen van een ziekte (Nathan en Oski 1974). In tegenstelling tot het 
HUS komt TTP hoofdzakelijk voor bij oudere kinderen en volwassenen. 
Wallace et al. (1975) beschreven evenwel een gezin met 7 kinderen waarvan 4 
(3 van hen overleden) met TTP. Als prodroom van TTP is meestal alleen 
algemene malaise aanwezig, bij het HUS symptomen van de tractus digesti-
vus. Koorts, bij het HUS zelden aanwezig, is bij TTP bijna steeds aanwezig. 
Waar bij het HUS de nierinsufficientie het klinische beeld in het merendeel 
van de gevallen beheerst, staat bij TTP aandoening van de nieren niet zo op 
de voorgrond maar treedt ze eventueel pas op bij langere ziekteduur 
(Schoepp et al. 1973). Dysfunctie van het centraal zenuwstelsel komt bij 
beide syndromen voor maar is bij het HUS minder frequent (Berman en 
Finklestein 1975). Er bestaat een verschil tussen HUS en TTP in de locatie 
van de pathologische laesies. Bij het HUS zijn ze hoofdzakelijk gelocaliseerd 
in de nieren, bij TTP komen ze verspreid voor met name echter in de 
hersenen, de milt, de darmen, het hart, de longen en ook in de nieren. 
Tenslotte moet, als uit de anamnese van een HUS patient blijkt dat bij 
meerdere familieleden nierinsufficientie voorkomt, gedacht worden aan de 
door Grottum et al. (1974) beschreven hereditaire immunologische nefropa-
thie. De auteurs beschreven 3 patiënten uit een gezin en 1 neef met een snel 
progressieve nierinsufficientie, gepaard met maligne hypertensie en micro-
angiopathische anaemie en thrombocytopenic. De leeftijden lagen tussen 24 
en 31 jaar. Immunofluorescentie- en electronen microscopisch onderzoek 
van hun nierweefsel en complement bepalingen wezen in de richting van een 
immunologische nefropathie. Van 174 familieleden uit 5 generaties hadden 11 
een nierziekte of overleden aan uraemie. In Nederland is recent in een familie 
het voorkomen van het HUS op de kinderleeftijd én post partum beschreven 
(Hogewind en Brutel de la Rivière 1976). Het betrof 2 zusters 4 tot 6 weken 
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post partum, mogelijk 1 zuster op het eind van de graviditeit, een dochter van 
een van de zusters op de leeftijd van 5 jaar (patient no. 3, par. 5.7) en een 
tweede dochter 4 weken post partum. 
5.5. BEHANDELING 
De vele levensbedreigende facetten van het HUS (Kaplan et al. 1971 en 
Lieberman 1972) vereisen een directe en minutieuze behandeling, te meer 
ook omdat sommige therapieën risico's voor de patiënten, met hun nierinsuf-
ficientie, verhoogde bloedingsneiging en meestal bestaande hypertensie, 
inhouden. 
De problematiek van de therapie spitst zich toe op die welke samenhangen 
met de nierinsufficientie, welke in principe gelijk is aan die van iedere acute 
nierinsufficientie (Dobrin et al. 1971). Tegelijkertijd is van belang de rol van 
de intravasale stolling in de Pathogenese in casu het ontstaan van nierschors 
necrose door fibrine thrombi. Vooreen peritoneaal dialyse bij HUS patiënten 
zijn de indicaties hetzelfde als bij acute nierinsufficientie door andere oorza-
ken (Etteldorf et al. 1962 en Lieberman 1973). Op één uitzondering na, een 
meisje van lOjaar (par. 5.7.) waarbij haemodialyse plaats vond, werden bij al 
onze patiënten de dialyses peritoneaal uitgevoerd. Het betrof 51 patiënten 
waarbij in het totaal 77 keer werd gedialyseerd. De techniek en de resultaten 
hiervan zijn uitvoerig beschreven door de Jong et al. ( 1975). Gemiddeld werd 
gedurende 36 uur gespoeld (spreiding 15-55 uur). Gezien de uraemie en de 
slechte algemene conditie, die bij het merendeel van de patiënten bestond, 
werd bij 30 binnen 24 uur na opname de eerste dialyse gestart. Bij 7 van hen 
was onmiddellijke peritoneaal dialyse noodzakelijk. Het vroeg in de acute 
fase uitvoeren van een peritoneaal dialyse heeft het voordeel dat de patient 
nog in een relatief redelijke conditie is (Katz et al. 1971). Lieberman (1972) 
meent dat vroege dialyse een significante daling van het plotseling overlijden 
ten gevolge van neurologische afwijkingen bij haar patiënten te zien gaf. 
Voornaamste redenen om van een dialyse binnen 24 uur afte zien waren de 
gevallen waarbij een nog normale diurèse bestond, waar de oligurische 
periode van korte duur was of waarbij de anurie minder dan twee dagen 
duurde te samen met een bloed ureum spiegel lager dan 25 mmol/L en het 
afwezig zijn van complicaties van toegenomen vochtvolume en veranderde 
mineralen spiegels. Bij 6 patiënten moest uiteindelijk op de tweede opname 
dag gedialyseerd worden, bij 8 op de derde of vierde dag en bij 5 na de vierde 
dag. 
Achtendertig dialyses werden uitgevoerd tijdens behandeling met streptoki-
nase, waar mogelijk in de veilige fase d.i. ongeveer acht uur na het begin van 
de fibrinolytische therapie. Tijdens héparine therapie, die vier uur voor het 
begin van de dialyse wordt gestopt en vier uur erna weer wordt gestart, 
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werden 32 dialyses uitgevoerd. Bij 3 van de 49 patiënten zagen we direct na 
het inbrengen van de peritoneaal katheter ernstige complicaties. Twee van 
deze patiënten overleden. Een acuut ten gevolge van een vena cava inferior 
perforatie en een raakte in een irreversibele shock. Bij obductie van deze 
laatste patient werd geen perforatie gevonden en was er geen vrij bloed in de 
buik (par. 5.7.). De derde patient, waarbij een perforatie van een kleine 
arterie in het mesosigmoid, bleef in leven door een spoedlaparotomie. In 
onze kliniek worden daarom nu alle peritoneaal katheters onder algemene 
anaesthesie door de kinderchirurg ingebracht door middel van een abdomi-
nale incisie met electrocoagulatie. 
De verschillende aspecten van de locale intravasale stolling met de secundair 
optredende fibrinolyse bij het HUS werden reeds in paragraaf 5.3.2. bespro-
ken. Het toepassen van antistollingstherapie met héparine ligt dan ook voor 
de hand als preventie tegen toenemende vorming van thrombi en de daarmee 
samenhangende verdere voortschrijding van de nierbeschadiging. Momen-
teel zijn er vele publicaties over de resultaten van deze therapie bij het HUS 
o.a. Moncrieff en Glasgow (1970), Egli étal . (1969) en Vitacce et al. (1973). 
De bevindingen zijn echter niet gelijkluidend mede ook omdat onderlinge 
vergelijking moeilijk is. Momenteel wordt een internationaal opgezet onder-
zoek (International Study of Kidney Disease in Children) voorbereid. Bestu-
deerd wordt de stollingstatus en het effect van de verschillende therapieën. 
De meeste patiënten worden opgenomen als het proces van de intravasale 
stolling waarschijnlijk reeds kortere of langere tijd gaande is (Gianantonio et 
al. 1973). Een fibrinolytische therapie, die deze reeds gevormde thrombi zou 
kunnen verwijderen, zou mede hierdoor logisch zijn (Monnens et al. 1972; 
Guillin et al. 1973; Powell en Ekert 1974 en Jones et al. 1975). 
Ons gebruik van streptokinase om een fibrinolytische status te induceren 
(Trobisch 1973) berust naast de bevindingen van het stollingsonderzoek (par 
5.3.2.), o.a. op de resultaten van de experimenten van Humair en Broersma. 
Humair et al. (1969) behandelden muizen met héparine ná toediening van 
liquoid. Deze muizen hadden een geringere Proteinurie en minder fibrino-
geen - fibrine in de glomeruli dan niet met héparine behandelde muizen. 
Echter urokinase verwijderde alle fibrinogeen - fibrine zoals bij autopsie 
bleek. Broersma et al. (1970) verkregengedissemineerdeintravasale stolling 
bij honden door melkzuur infusie gedurende 4 uur. In vele weefsels werd 
daarna fibrine gevonden met name ook in de glomerulaire capillairen. Na 4 
uur acidóse en 1 uur compensatie met natriumbicarbonaat werd gedurende 3 
tot 4 uur een fibrinolytische status onderhouden met streptokinase. Per hond 
werden daarna 100 glomeruli bekeken. Na acidóse bevatte 44% van de 
glomeruli fibrine, na fibrinolyse 0,4%. Natriumbicarbonaat gedurende 3 uur 
gaf geen verwijdering van fibrine uit de weefsels. 
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In onze kliniek worden HUS patiënten, gedurende meestal 72 uur, behandeld 
met streptokinase, gevolgd door héparine therapie Controle op de fibrinoly-
tische therapie geschiedt door bepalingen van thrombine tijd, stolbaar fibri-
nogeen en plasminogeen. Contrôle op de antistolhngstherapie, die wordt 
voortgezet tot het aantal thrombocyten normaal is, aanvankelijk door bepa-
ling van de stollmgstijd (3x normaal) en momenteel door bepaling van de 
partiele thromboplastinetijd (normaal 40-50", we streven naar 2 minuten) De 
technische aspecten van deze therapieën worden hier buiten beschouwing 
gelaten. Bij geen van de patiënten bestond overgevoeligheid voor streptoki-
nase. Als complicatie van de streptokinase therapie zagen we bij 4 patiënten 
een ernstige darmbloeding. Het voortdurend in reserve hebben van bloed is 
bij deze therapie noodzakelijk. De bloedingen zijn niet altijd te voorspellen en 
ontstaan zeer snel 
Vanzelfsprekend is nauwkeurige controle van de vochtbalans en de electro-
lyten huishouding (hyperkaliaemie) noodzakelijk. Dit hoort bij de standaard-
behandeling van de acute niennsufïicientie (Lieberman 1973 en Chan 1974). 
De haemolytische anaemie maakt herhaalde transfusies noodzakelijk Voor-
keur heeft het geven van packed cells van vers bloed (laag kalium) De 
ervaring bij onze patiënten is dat ze zich bij een haemoglobine van minimaal 4 
mmol/L nog prettig voelen Bij de transfusies wordt naar dit niveau ge-
streefd De ratio ervan is dat bij hoger worden van de hematrocnet de 
nierfiltratie mogelijk afneemt (Meyers et al 1975). Aanvankelijk zijn vaak 
meerdere kleine transfusies (2,5-5 ml/kg) per dag noodzakelijk. 
5.6 VERLOOP, PROGNOSE EN FOLLOW UP 
5.6.1. Eigen patiënten 
5.6 1.1. Verloop en prognose op korte termijn 
Van de 77 HUS patiënten die in de onderzochte periode waren opgenomen 
overleden er 15 tijdens de acute fase. Dit is een sterfte van 19% In tabel 5.15. 
is naar de periode waarin de ziekte ontstond het aantal overleden patiënten 
Periode 
1959-1969 
1970-1972 
1973-1976 
Aantal 
patiënten 
21 
34 
37 
Overleden 
7 
8 
2 
% 
33 
22 
6 
Tabel 5 15 Het aantal overleden HUS patiënten naar de 
periode waarin de ziekte ontstond Ter completering zijn 
ook de cijfers van 1974-1976 opgenomen 
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weergegeven. Door adequate behandeling is de mortaliteit in de acute fase 
terug te brengen tot die patiënten welke een irreversibele nierbeschadiging 
hebben (o.a. Gianantonio et al. 1973). Dat het beoogde effect van de inge-
stelde therapie soms niet werd bereikt en dat aan sommige van de therapieën 
grote risico's voor de kinderen verbonden zijn bleek in 1972 toen 5 van de 12 
patiënten in dat jaar opgenomen, tijdens de acute fase overleden. Tijdens de 
follow up perioden overleden 2 patiënten. Een tengevolge van een acute 
lymfoblasten leucaemie en een nadat het HUS drie keer recidiveerde ten 
gevolge van een decompensatio cordis. In paragraaf 5.7. worden in het kort 
de kliniek en de autopsie bevindingen van de overleden patiënten besproken. 
Het aantal overleden patiënten op de verschillende leeftijden is weergegeven 
in tabel 5.16. Met de trend toets van van Eeden werd nagegaan of het 
overlijdensrisico in een van de leeftijdsgroepen groter was. Er waren geen 
significante verschillen. 
Leeftijd 
in 
jaren 
0 
1 
2 
3 
4-5 
5=6 
Totaal 
aantal 
patiënten 
13 
22 
13 
11 
12 
6 
Aantal 
overleden 
patiënten 
4 
5 
3 
2 
2 
1 
Percentage 
31 
23 
23 
18 
17 
17 
Tabel 5.16. Het aantal overleden patiënten naar de leeftijd 
waarop de ziekte ontstond 
5.6.1.2. Follow up 
We volgen daarbij de patiënten 4-6 weken na het begin van de ziekte (ont-
slag), na 1 jaar, na 2 jaar en na 5 jaar. Deze controles lopen volgens een voor 
alle patiënten gelijk protocol. Bij de anamnese wordt daarbij speciale aan-
dacht besteed aan klachten over moe zijn, gedrag en leerprestaties. Steeds 
wordt het in sommige gevallen noodzakelijke eiwitbeperkende dieet en ge-
bruik van antihypertensiva geëvalueerd tijdens de controle opname. Naast 
het algemeen lichamelijk onderzoek wordt gelet op de fundus ocuh en het 
bestaan van neurologische afwijkingen inclusief EEG. Het onderzoek is 
voornamelijk gericht op het vastleggen van de nierfunctie en het evalueren 
van de bloeddruk. In het vervolg onderzoek is de doorgemaakte klinische 
vorm, welke belangrijk was voor de prognose op korte termijn, aangehouden 
voor evaluatie van de prognose op langere termijn. Voor deze evaluatie zijn 
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de patiënten die fîbrinolytische therapie kregen te samen genomen. De groep 
bestaat uit 49 patiënten. Daarnaast is de kleine groep patiënten die héparine 
kregen ter completering vermeld (9 patiënten). Twee patiënten die geen van 
deze therapieën kregen zijn niet opgenomen in tekst en figuren. 
Beoordeling van urine sedimenten (verse ochtend urine na het opstaan): 
leucoyten en erythrocyten werden geteld in een Fuchs Rosenthal telkamer 
(waarbij als haematurie beschouwd wordt een aantal erythrocyten > 5/mm3 
en als leucocyturie een aantal leucocyten è 10/mm3, Michielsen 1967). De 
resultaten zijn weergegeven in figuur 5.7. Bij contrôle na 1 jaar waren op 
aantal 
patiënten 
6 
0 
ю 
URINE SEDIMENT 
streptokinase groep héparine groep 
follow up perioden 
4-6 weken 1 jaar 2 jaar 5 jaar 4-6 weken 1 jaar 2 jaar 5 jaar 
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Figuur 5.7. Voorkomen van sedimentsafwijkingen tijdens follow up. De resultaten van kwanti­
tatieve erythrocyten- en leucocytentelling in de urine. Normaal waarden < lOleuco's/mm3 en < 
5 ery's/mmJ. 
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enkele uitzonderingen na bij het merendeel van de patiënten geen sediments-
afwijkingen meer aanwezig. Bij met streptokinase behandelde patiënten, uit 
de 2 ernstigste vormen, was nog haematurie bij 5 (10%) en leucocyturie bij 8 
(16%) aanwezig. Twee jaar na de acute fase bestonden nog sedimentsafwij-
kingen bij 4 (8%) patiënten in de streptokinase groep en bij 1 (11%) uit de 
héparine groep. Na 5jaar waren deze aantallen 2 van 26(streptokinase groep) 
en I van 4 (héparine groep). 
Het voorkomen van proteinuric is weergegeven in figuur 5.8. De meeste 
PROTEINURIE 
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2 
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Figuur 5.8. Voorkomen van proteinune tijdens follow up. 
patiënten hadden nog een proteinuric bij ontslag. In de streptokinase groep 36 
van 49 (73%) en in de héparine groep 7 van 9 (77%). Na 1 jaar bedroegen deze 
aantallen voor de groepen resp. 18 (37%) en 5 (55%), na 2 jaar 4 (8%) en 2 
(22%). Bij de 5 jaars controle waren deze aantallen in de streptokinase groep 3 
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van 26 en in de héparine groep I van 4. Het betrof een lichte proteinuric. Voor 
ontslag werd bij 11 patiënten de maximale urine osmolaliteit tijdens dorsten 
bepaald. Bij 5 (45%) van hen was deze gestoord (Monnens 1971). Tijdens de 
vervolgstudie is deze bepaling bij alle patiënten verricht. De bevindingen zijn 
weergegeven in figuur 5.9. Na 1 jaar en 2 jaar was het concentrerend vermo-
CONCENTRATIE PROEF MAXIMALE URINE OSMOLALITEIT 
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Figuur 5 9. Maximale urine osmolaliteit bij dorsten tijdens follow up. Normaal waarden voor de 
verschillende leeftijden volgens Monnens (197I). 
gen in de streptokinase groep gestoord bij 7 patiënten ( 15%) en in de héparine 
groep bij 2 patiënten (22%). Vijfjaar na de acute fase van het HUS was de 
concentratie proef bij alle patiënten op een na ongestoord. De tubulus functie 
van de patiënten werd na-de acute fase door middel van een zuurbelasting test 
bepaald (Monnens 1971). De resultaten zijn weergegeven in figuur 5.10. Tot 2 
jaar na het doormaken van de ziekte was de bereikte urine pH bij nog een 
aanmerkelijk aantal patiënten gestoord. Na 1 jaar bij 12 van 49 en na 2 jaar bij 
7 van 49 in de streptokinase groep en in de héparine groep resp. bij 4 van 9 en 1 
van 9. Bij de 5 jaars controle was de bereikte urine pH nog bij 2 patiënten (uit 
de streptokinase groep) onvoldoende. De excretie van titreerbaar zuur (in 
meq/6 uur/1.73 m2) was bij de controle na 1 jaar in de streptokinase groep bij 
lOeninde héparine groep bij 2 patiënten gestoord. Inde streptokinase groep 
was dit na 2 jaar nog het geval bij 5 en na 5 jaar bij 1 patient. In de héparine 
groep kwamen na 2 en 5 jaar geen patiënten met een gestoorde excretie van 
titreerbaar zuur voor. De ammonia uitscheiding was na 1 jaar gestoord bij 17 
85 
RESULTATEN KORTE ZUURBELASTING 
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Figuur S. 10. Resultaten van de zuurbelasting tijdens follow up. Normaal waarden voor te 
bereiken pH, excretie van titreerbaar zuur en ammoniaexcretie volgens Monnens (1971). 
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patiënten uit de streptokinase groep en bij 2 uit de héparine groep. Na 2 jaar 
waren deze aantallen resp. 3 en geen, terwijl na 5 jaar in beide groepen één 
patient voorkwam waarbij de ammonia uitscheiding gestoord was. 
De klaring van kreatinine werd bij alle patiënten bepaald. De gemeten waar-
den zijn in figuur 5.11. en 5.12. weergegeven. Bij 4 van de 9 patiënten (44%) 
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Figuur 5.11. Glomerulusfiltratie tijdens follow up. Normaalwaarden voor de kreatinine klaring 
in ml/min/1.73 m2 en 2x S.D. 
De patiënten zijn weergegeven naarde klinische vorm die ze doormaakten: D=I , 0=11, •=111 
e n . = IV. 
uit de héparine groep en bij 26 van 49 (52%) uit de streptokinase groep was de 
clearance bij ontslag verlaagd. Na 1 jaar werd bij het merendeel van de 
patiënten uit de streptokinase groep een duidelijke verbetering vastgesteld. 
De vijf patiënten die toen nog een gestoorde kreatinine klaring hadden 
maakten allen de ernstigste vorm van de ziekte door. Bij alle vijf was de 
klaring enigszins verbeterd. Na 2 jaar had een van hen een normale klaring, 
was bij twee nog weer enige verbetering opgetreden en was er bij de andere 
twee geen verandering. Na 5 jaar kon bij een van deze laatst genoemde alsnog 
een verbetering worden vastgesteld. 
Zoals reeds in par. 5.2.3. werd besproken is het vaststellen van de grens 
waarbij op de kinderleeftijd al of niet sprake is van een hypertensie niet 
gemakkelijk en ook in de literatuur niet bevredigend opgelost. Ook bij de 
waardering van de bloeddruk beschouwen we als hypertensie de waarden 
opgegeven in par. 5.2.3. 
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Figuur 5.12. Glomerulusfiltratie tijdens follow up. Normaalwaarden voor de kreatinine klaring 
in ml/min/1.73 m2 en 2x S.D. 
De patiënten zijn weergegeven naar de klinische vorm die ze doormaakten:G = 1,0 = 11, • = I I I en 
• = IV. 
De systolische bloeddruk (figuur 5.13. en 5.14.) was na ontslag nog bij 16 
patiënten verhoogd. In de héparine groep bij 3 van 9 patiënten (33%) en in de 
streptokinase groep bij 13 van 49 patiënten (26%). Eenjaar na het doormaken 
van de ziekte kon een daling van het aantal patiënten met een verhoogde 
systolische bloeddruk worden vastgesteld. In de héparine groep was ze 
verhoogd bij 2 van 9 patiënten (22%) en in de streptokinase groep bij 7 van 49 
patiënten (14%). Na 2 jaar waren in de streptokinase groep nog 5 patiënten 
van 49 (10%) met een verhoogde systolische bloeddruk en in de héparine 
groep bij I van 9 ( J1%). Bij de 5 jaars controle was bij geen van de patiënten 
uit beide groepen meer sprake van een verhoogde systolische bloeddruk. 
Het verloop van de diastolische bloeddruk is in figuur 5.15. en 5.16. weerge-
geven. Bij ontslag was ze verhoogd bij 3 van 49 patiënten (6%) uit de 
Streptokinase groep en bij geen van de patiënten uit de héparine groep. Na 1 
jaar was er nog 1 patient met een verhoogde diastolische bloeddruk in de 
Streptokinase groep, in de héparine groep geen. Twee jaar na het doormaken 
van de ziekte kwamen evenals na 5 jaar geen patiënten meer voor met een 
verhoogde diastolische bloeddruk in beide groepen. 
Tenslotte gingen we in de onderzochte groep patiënten na bij welke de ziekte 
recidiveerde. Het optreden van recidieven maakt de differentiaal diagnose 
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Figuur 5.13. Verloop van de systolische bloeddruk tijdens follow up. 
De patiënten zijn weergegeven naar de klinische vorm die ze doormaakten: D = I, o=Il , • = II1 
en · = ΐ ν . 
systc 
( m m 
150
 Ί 
140 -
1 3 0 -
1 2 0 -
110 -
100 -
9 0 -
8 0 -
FOLLOW UP PERIODEN NA HEPARINE 
4 - 6 weken 
lische bloeddruk 
H g ) 
• 
• 
• 
α o 
• • 
o 
— ι — ι — ι — ι — ι — ι — ι — 
1 jaar 2 jaar 
• 
• 
0 
o • 
o o 
• 
0 
— ι — ι — ι — ι — ι — ι — ι — 
• 
• 
• 
o 
0
 o 
0 
5 jaar 
0
 a 
o 
G 
1 2 3 4 5 6 7 2 3 4 5 6 7 8 Э 4 5 6 7 8 9 Ю 5 6 7 8 9 Ю 
leeftijd ( jaren ) 
Figuur 5.14. Verloop van de systolische bloeddruk tijdens follow up. 
De patiënten zijn weergegeven naarde klinische vorm die ze doormaakten: • = !, o=II, • = III 
e n . = IV. 
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Figuur 5.15. Verloop van de diastolische bloeddruk tijdens follow up. 
De patiënten zijn weergegeven naar de klinische vorm die ze doormaakten: • = !, o=II, Ш=Ш 
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Figuur 5.16. Verloop van de diastolische bloeddruk tijdens follow up. 
De patiënten zijn weergegeven naar de klinische vorm die ze doormaakten: D=I, o=II, •=III 
en ·=ΐν. 
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tussen HUS en TTP niet gemakkelijk (paragraaf 5.4.). Uit de literatuur blijkt 
het recidiveren van het HUS niet vaak voor te komen. Slechts bij een tiental 
patiënten wordt het beschreven o.a. Haggeetal. 1967;SeillerenTietze 1969; 
Gervais et al. 1971; Willoughby et al. 1972; Tune et al. 1973; Janssen et al. 
1974; Olgaard et al. 1974; Drukker et al. 1975 en Kaplan et al. 1976). 
Bij drie van onze HUS patiënten traden na aanvankelijk herstel een of meer 
rechutes op tijdens de follow up periode. Twee van hen zijn recent uitvoerig 
beschreven door de Jong (de Jong en Monnens 1976). Bij vergelijking met de 
Symptomatologie van deze drie patiënten tijdens de eerste acute fase met die 
van de andere HUS patiënten vonden we geen verschillen. De belangrijkste 
gegevens van de follow up zijn weergegeven in figuur 5.17. 
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Figuur 5.17a. Belangrijkste laboratorium gegevens van de drie HUS patiënten die een of meer 
rechutes doormaakten. 
91 
J v d H <У 5-11-64 
weken 
1969 
1-2 
1 2 3 4 5 6 7 θ 
ι ι ι ι ι ι ι ι 
6-β 
1 2 3 
Kreatinine clearance 
( т І / т і п П Т З т 2 ) 160 
120 
Θ0-
4 0 
О 
во 
4 0 
bloed ureum 
(m mol/I) 
2 0 
thrombocyten 2 4 0 
MÖ»/I> 200 
160 
120 
8 0 -
4 0 : 
H b - 0 
(mmol/1) θ η 
neticutocyten в 
(в/~) 6 0 τ 4 i 
40Н 2 
η J о 
opname opn 
_L 
» »pent dialyse 
tberapte bloedtransf t 
dicumarol 
heparin« 
streptokinase 
1970 
2в-Ю 13-5 2B-1 
1 1 2 3 1 
' ' • ( _ ι 
opn iQpn ¡opn 
- N 
<h>-» 
,r-
U/ 
le4h 
4343 337 ?· o-o 
v^ 
Figuur 5.17b. Belangrijkste laboratorium gegevens van de drie HUS patiënten die een of meer 
rechutes doormaakten. 
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Figuur 5.17c. Belangrijkste laboratorium gegevens van de drie HUS patiënten die een of meer rechutes doormaakten. 
5.6.2. Prospectief onderzoek naar de resultaten van behandeling met hépa-
rine en Streptokinase 
5.6.2.1. Algemene gegevens 
Het onderzoek vindt plaats in samenwerking met de collegae H. E. Zoethout 
en J. J. M. van Collenburg van het Sofia Kinderziekenhuis te Rotterdam 
(Hoofd Prof. Dr. H. K. A. Visser). Bij het onderzoek zijn patiënten die het 
HUS doormaakten in 1970, 1971 en 1973 betrokken. Gegevens over de 
klinische fase en de vervolgperiode worden verzameld volgens een voor 
beide klinieken gelijk programma met gestandaardiseerde methoden. Doel 
van het onderzoek is de resultaten van antistollingstherapie en fibrinolyti-
sche therapie te vergelijken. In het Sofia Kinderziekenhuis wordt antistol-
lingstherapie met héparine toegepast. De héparine wordt daarbij continu 
Klinische Oligo-anurie Aantal patiënten 
vorm (dagen) Heparine Strepto-
kinase 
Licht (A) Oligurie <7 20 18 
Matig (В) Oligurie 7-14 12 15 
Anurie <7 
Ernstig (С) Oligurie >14 1 2 
Anurie >7 
Tabel. 5.17. De klinische vorm van het HUS en het aantal 
bij het onderzoek betrokken patiënten. Oligurie: S 15 
ml/kg/24 uur en anurie: geen diurèse. De letters А, В, С 
geven in de figuren 5.18 tot 5.23 de doorgemaakte klinische 
vorm aan. 
intraveneus geinfundeerd, in een dosis zodanig dat de partiële thromboplas-
tine tijd ± 2 min. bedraagt (normaal ± 40 sec ) , tot het aantal thrombocyten 
groter is dan 100 χ 109/L. In onze kliniek wordt fibrinolytische therapie 
toegepast met streptokinase gedurende 72 uur gevolgd door héparine volgens 
de genoemde parameters. 
Het betrof 73 patiënten bij wie in de onderzochte periode de diagnose HUS 
gesteld werd (de criteria zijn in hoofdstuk 1 en 2 beschreven). Gedurende de 
acute fase werden 35 patiënten met héparine behandeld en 38 patiënten met 
streptokinase. Vijf patiënten overleden tijdens de acute fase van het HUS. 
Het betreft 2 patiënten uit de héparine groep, de oorzaak was een abdominale 
bloeding en necrotiserende pancreatitis bij een en bij de ander een chronische 
nierinsufficiëntie toen er nog geen dialyse faciliteiten waren. In de streptoki-
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nase groep betrof het 3 patiënten; een overleed bij het inbrengen van een 
peritoneaal katheter, bij autopsie kon echter geen bloeding of perforatie 
worden vastgesteld, bij de tweede ontstond een myocard infarct tijdens 
haemodialyse, de derde kreeg een acuut en onverwacht longoedeem, in de 
nieren werd een totale nierschorsnecrose vastgesteld. 
Binnen de groepen met verschillende behandeling zijn de patiënten verdeeld 
naar de duur van de oligo-anurische periode (tabel 5.17.) die ze doormaakten 
(Gianantonio et al. 1973). Een invloed van de toegepaste therapie op de 
klinische vorm kan niet uitgesloten worden geacht. De leeftijden van de 
patiënten zijn weergegeven in tabel 5.18. 
5.6.2.2. Klinische gegevens en resultaten van het follow-up onderzoek 
Naast een algemeen onderzoek was de aandacht tijdens de vervolgstudie 
voornamelijk gericht op het voorkomen van urine afwijkingen, nierfunctie 
stoornissen en hypertensie. Wat betreft het algemene onderzoek maakten 5 
patiënten, op grond van anamnestische gegevens, mogelijk een vertraagde 
Therapie Leeftijd (jaren) 
1 2 3 4 5 6 7 10 
Aantal patiënten 
Heparine 7 7 8 4 3 4 2 
Streptokinase 6 12 6 6 2 4 3 1 
Tabel 5.18. De leeftijdsopbouw van de HUS patiënten 
naar de therapie die ze in de acute fase kregen. 
ontwikkeling door. Exacte gegevens van voor de ziekte ontbraken bij 4 van 
hen. Een van de twee patiënten uit de streptokinase groep had voorheen al 
een vertraagde ontwikkeling. Bij een patient uit de héparine groep toonde het 
EEG het bestaan van epilepsie. Bij twee patiënten uit de streptokinase groep 
was het verdacht voor het bestaan ervan. Onderzoek van de fundus oculi 
toonde bij 3 patiënten uit de héparine groep mogelijk geringe afwijkingen (te 
veel gestrekte vaten zonder exsudaten of bloedingen). Bij twee van hen 
bestond tijdens de follow-up nog hypertensie. Bij de patiënten uit de strepto-
kinase groep werden geen afwijkingen gevonden, met name ook niet bij de 
patiënten die bij ontslag na de acute fase nog hypertensie hadden. Het 
haematologisch onderzoek was bij alle patiënten uit de beide groepen nor-
maal (Hb, Het, Leucocyten met differentiatie en Thrombocyten). 
Bij ontslag na de acute fase bestond bij 16 patiënten een haematurie (aantal 
erytrocyten 5= 5/mm3 in verse niet gecentrifugeerde urine, Michielsen 1967). 
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Na 2 jaar was nog bij 3 patiënten sprake van haematurie (figuur 5.18.). 
Leucocyturie kwam na 2 jaar bij geen van de beide patiënten groepen meer 
voor. 
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А В С 
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na 2 jaar 
А В С 
ІнТіІ ÍHTH iïïïil 
2 
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-
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Γ ι 
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Figuur 5.18. Voorkomen van haematurie tijdens follow up. Resultaten van kwantitatieve erytro-
cyten telling in de urine. 
De frequent voorkomende Proteinurie (150-500 mg/24 uur en > 500 mg/24 
uur, James 1972) nam tijdens de follow-up periode af (figuur 5.19.). Na 2jaar 
was er nog een Proteinurie bij 8 patiënten uit de héparine groep en bij 2 
patiënten uit de streptokinase groep. 
Twee jaar na het doormaken van het HUS werd de maximale urine osmolali-
teit tijdens dorsten bepaald (Monnens 1971). Bij 10 patiënten was het concen-
trerend vermogen gestoord. Uit de met héparine behandelde groep bij 5 
patiënten en uit de met streptokinase behandelde groep eveneens bij 5 patiën-
ten (figuur 5.20.). 
96 
PROTEINURIE 
ontslag na 2 jaar 
klinische vorm 
A B C A B C 
therapie I H I S I I H I S I I H I S I I H I S I I H I S I H I S 
aantal 4 
patiënten 
2 
O -
4 -
2 • 
Ο ­
Σ Ο -
18 -
16-
14-
12 -
1 0 -
8 -
6 -
4 -
2 -
O -
- — 1 
I 
1 
] 
J 
- ι 
Ί 
Γ . 
— 
-
--
_ 
1
 1
 1
 II
 1
 1
 1 
> 5 O 0 mg/24 uur 
1 5 0 - 5 0 0 mg / 24 uur 
— negatief 
Figuur 5.19. Voorkomen van proteinuric tijdens follow up. 
Bij alle patiënten werd de kreatinine clearance bepaald. Was deze bij een 
groot aantal patiënten bij ontslag na de acute fase nog gestoord (Winberg 
1959), na 2 jaar was er een duidelijke verbetering. Drie patiënten uit de 
héparine groep (waarden resp. 55, 74 en 18 ml/min./1.73 m2) en 1 uit de 
streptokinase groep (waarde 60 ml/min./1.73 m2) hadden nog een afgenomen 
kreatinine klaring (figuur 5.21.). 
Veranderingen die optraden in de bloeddruk van de gecontroleerde patiënten 
zijn weergegeven in de figuren 5.22. en 5.23. De grenzen waarboven we een 
bloeddruk als verhoogd beschouwen zijn in par. 5.2.3. besproken. Bij op-
name hadden 17 patiënten uit de met héparine behandelde groep en 14 uit de 
met streptokinase behandelde groep een systolische hypertensie. Bij ontslag 
waren deze aantallen voor de héparine groep 12 en voor de streptokinase 
groep 6. Twee jaar na het doormaken van de ziekte bestond nog een ver-
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hoogde systolische bloeddruk bij 8 patiënten uit de héparine groep en bij één 
patient uit de streptokinase groep. De diastolische bloeddruk was tijdens de 
opname verhoogd bij 8 patiënten uit de héparine groep en bij 7 patiënten uit de 
streptokinase groep. Bij ontslag bedroegen deze aantallen respectievelijk 3 
en één. Bij de controle na 2 jaar bestond een diastolische hypertensie bij 5 
MAXIMALE URINE OSMOLALITEIT 
na 2 jaar 
klinische vorm 
A B C 
therapie I H I S I I H I S I I H I S I 
aantal 
patiënten 2 
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18 
ι -
-
-
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-
-
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Figuur 5.20. Maximale urine osmolaliteit bij dorsten 2 jaar na het doormaken van het HUS. 
Normaal waarden naar leeftijd volgens Monnens (1971). 
patiënten uit de héparine groep (4 van deze 5 kinderen hadden een normale 
diastolische bloeddruk bij ontslag). In de streptokinase groep was toen de 
diastolische bloeddruk bij alle patiënten normaal. 
Samenvattend waren er in dit prospectieve onderzoek, in tegenstelling tot de 
bevindingen van o.a. Gianantonio et al. (1973), weinig patiënten met restver-
schijnselen. Ook het verloop in de acute fase was gunstig. Vijf patiënten 
overleden (6,9%). 
Om na te gaan of er verschillen bestonden in de resultaten van de behandeling 
met alleen héparine of streptokinase gevolgd door héparine na 2 jaar zijn een 
aantal statistische evaluaties verricht. Hiertoe werd gebruik gemaakt van de 
toets van Wilcoxon en de χ2 toets voor 2x2 tabellen. De twee groepen waren 
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Figuur 5.21. Glomerulusfiltratie tijdens follow up. 
qua leeftijdsopbouw en doorgemaakte klinische vorm in de acute fase niet 
verschillend (Wilcoxon: ρ is resp. 0.90 en 0.80). Het aantal overleden patiën-
ten uit de beide groepen was niet significant verschillend. 
In het voorkomen van haematurie na 2 jaar bestond geen significant verschil. 
Wat betreft de functie proeven was er geen significant verschil tussen beide 
groepen voor het afgenomen concentrerend vermogen dat uit ieder van de 
groepen nog bij 5 patiënten bestond. Ook in het voorkomen van een afgeno-
men kreatinine klaring bij ontslag, na de acute fase en na 2 jaar was er geen 
verschil (χ2 toets ρ is resp. 0.80 en 0.57). 
Als belangrijkste restverschijnselen kwamen proteinuric en hypertensie naar 
voren. Voor de Proteinurie die nog bij 8 patiënten uit de héparine groep en bij 
2 uit de streptokinase groep voorkwam was het verschil net niet significant 
(χ2 toets, p=0.07). In het voorkomen van een verhoogde systolische bloed­
druk bij opname in de acute fase en bij ontslag bestond geen verschil tussen 
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SYSTOLISCHE BLOEDDRUK 
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Figuur 5.22. Verloop van de systolische bloeddruk tijdens follow up. 
beide groepen (χ2 toets, p= resp. 0.48 en 0.13). Na 2 jaar kwam bij de 
patiënten uit de héparine groep significant meer een systolische hypertensie 
voor (χ2 toets, p= 0.02). Wat betreft het voorkomen van een diastolische 
hypertensie was er bij opname en ontslag geen verschil tussen de héparine- en 
Streptokinase groep (χ2 toets, ρ=0.90 en 0.57). Bij de controle na 2 jaar was 
dit wel het geval (p=0.04). 
Tijdens de follow up periode werden geen recidieven van de ziekte bij de 
patiënten vastgesteld. Geen van de kinderen overleed gedurende het vervolg 
onderzoek. 
In de literatuur worden wat betreft de follow up studies wisselende resultaten 
vermeld. De twee meest uitgebreide onderzoeken zijn die van Gianantonio et 
al. (1973) en Tune et al. (1973). Na 5-7jaren hadden van de 86 kinderen uit de 
Argentijnse groep er 23 een Proteinurie en 10 een diastolische hypertensie. 
Zevenentwintig kinderen hadden een kreatinine klaring tussen 30-60 
ml/min/m2 en 5 tussen 10 en 29 ml/min/m2. Van de 21 kinderen door Tune en 
medewerkers vervolgd gedurende 2-10 jaar hadden er 19 een normale 
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Figuur 5.23. Verloop van de diastolische bloeddruk tijdens follow-up. 
bloeddruk en kreatinine klaring zonder Proteinurie. Twee kinderen ontwik­
kelden een chronische nierinsufficientie. Het is niet aannemelijk dat het HUS 
zoals dit zich voordoet in Rotterdam verschilt van het HUS in Nijmegen. Dit 
vergelijkend onderzoek zou ongetwijfeld belangrijker zijn bij ,,at random" 
behandeling van de kinderen met hetzij héparine hetzij streptokinase. Dit 
stuitte evenwel op ethische bezwaren. 
Voorzichtig kan de conclusie worden getrokken dat er bij de met streptoki-
nase behandelde patiënten een aanwijzing bestaat voor een geringer aantal 
met Proteinurie 2 jaar na de acute fase. Alhoewel er tussen de twee groepen 
geen verschil bestond bij opname wat betreft de systolische en diastolische 
hypertensie, was er een significant verschil ten voordele van de met strepto-
kinase behandelde kinderen bij de controle na 2 jaar. Deze resultaten sugge-
reren een gunstiger effect van fibrinolytische therapie bij het HUS. 
5.7. PATHOLOGISCHE ANATOMIE 
Morphologische afwijkingen van het HUS zijn bekend uit autopsieen en 
biopsieen. Naast gegevens van individuele patiënten zijn met name publica-
ties bij grotere aantallen patiënten uit verschillende perioden van de ziekte 
belangrijk, om inzicht te krijgen in wat plaats vond. Uitvoerige histo-
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pathologische studies zijn door franse onderzoekers gedaan o.a. Mathieu et 
al. (1969) en Habib et al. (1969). Ook de observaties van Vitsky et al. (1969), 
Gervais et al. (1971), Kaplan et al. (1971), Gianantonioetal. (1973) en Riella 
et al. (1976) moeten in dit verband genoemd. Bij het HUS zijn de afwijkingen 
in het merendeel van de gevallen beperkt tot de nieren. De laesies tonen 
daarbij gelijkenis met de afwijkingen die gevonden worden bij patiënten met 
thrombotische thrombocytopenische purpura (Vitsky et al. 1969). Echter bij 
de ziekte van Moscovitz komen de afwijkingen steeds verspreid in de orga-
nen van het hele lichaam voor. Roy er et al. (1973) veronderstellen mede 
hierop dat het HUS een bijzondere vorm van deze ziekte is. 
Een korte beschrijving van de voornaamste pathologische bevindingen bij 
HUS patiënten mag in dit kader niet ontbreken. 
a. In de acute fase van de ziekte is er sprake van een totale-, bilaterale- of 
focale nierschorsnecrose, die niet te onderscheiden is van cortexnecrose 
door andere oorzaken. Soms is er geen cortexnecrose (Brain 1969). Een 
enkele keer zijn ook afwijkingen te vinden in andere organen (hersenen, 
colon, pancreas, longen, bijnieren en milt o.a. Gianantonio, et al. (1973). Het 
betreft dan meestal oudere kinderen (Royer et al. 1973). In de nieren bestaan 
soms subcapsulaire petechiae. Ook kan haemorrhagische infarcering van de 
Pyramiden aanwezig zijn. De grootte van de nieren is meestal conform de 
leeftijd bij overlijden. Bij lichtmicroscopie komen de afwijkingen in de nieren 
van HUS patiënten overeen met die welke bij thrombotische microangiopa-
thic gevonden worden. De glomerulaire veranderingen, die steeds aanwezig 
zijn, worden gekarakteriseerd door verdikking van de glomerulaire capil-
lairwanden zonder dat er sprake is van endocapillaire celtoename. Deze 
verdikking ontstaat door toename van de subendotheliale ruimte (Royer et al. 
1973). In de acute fase van de ziekte is de basaal membraan intact. De 
capillaire lumina zijn vaak met fibrine thrombi gevuld, deze worden meestal 
ook in de afferente arteriolen gevonden. Afwijkingen in de vaten betreffen 
hoofdzakelijk deze preglomerulaire arteriolen en zelden de interlobulair arte-
rieen. Soms is er sprake van fibrinoid necrose. De afwijkingen wisselen 
echter in uitbreiding en intensiteit. In de arterieen van groter kaliber komen 
zelden afwijkingen voor. 
Electronen microscopisch wordt tussen endotheel cellen en basaal mem-
braan vlokkig materiaal gevonden met meestal een granulaire en soms een 
fibrilaire structuur (Vitsky et al. 1969). De glomerulaire afwijkingen lijken op 
de laesies in dierexperimenten veroorzaakt door intravasale stolling (Vassalli 
et al. 1963). 
Immunofluorescentie onderzoekingen laten kleuring zien van thrombi in 
capillairen en arteriolen met anti-menselijk fibrinogeen (Habib et al. 1969; 
Gervais et al. 1971; Mc Coy et al. 1974; Hoyeret al. 1974; Kaplan et al. 1976 
102 
en Riella et al. 1976). Naast vele negatieve staan recent enkele positieve 
bevindingen wat betreft het voorkomen van C3- complement en Immunoglo-
bulinen (IgM en IgG) bij HUS patientjes in hei oegin van de ziekte (McCoy et 
al. 1974) en het voorkomen van antihemofilie factor en IgM bij 2 HUS 
patientjes (Hoyer et al. 1974). 
b. Pathologie na de acute fase van de ziekte. Laesies in latere stadia van de 
ziekte zijn o.a. door Gianantonio et al. (1973) beschreven bij 21 autopsieenen 
3 biopsieen van 24 patiënten. De ziekteduur varieerde tussen 15 en 80 dagen. 
Bij 9 van hun patiënten was sprake van bilaterale nierschorsnecrose. Naar-
mate de ziekte langer duurde vonden deze onderzoekers een afname van het 
aantal thrombi inde glomerulaire capillairen. Na een ziekteduur van 30 dagen 
vonden ze vrijwel geen thrombi meer. Microscopisch toonden de glomeruli 
een duidelijke centrilobulaire verdikking door hoofdzakelijk een toename 
van mesangiale matrix met een geringe en focale celproliferatie. Verdikking 
van de capillaire wanden was eveneens duidelijk. Glomerulaire sclerose 
kwam in wisselende mate voor. Een aantal patiënten toont ook tekenen van 
recente intravasale stolling. Dit wijst op een rechute. Daarnaast werd fre-
quent een tubulaire atrofie gevonden, ook interstitiele fibrose en mononuclé-
aire Infiltraten kwamen voor. In enkele van de gevallen werden buiten de 
nieren thrombi gevonden. In onze groep was dit bij pat. 10 het geval. 
Pathologisch-anatomische gegevens van onze patiënten zijn enkel be-
schikbaar van de overleden kinderen. Na de algemene beschouwing in het 
eerste deel van deze paragraaf volgen nu de belangrijkste klinische gegevens 
van deze kinderen met in het kort de relevante bevindingen bij autopsie. 
A: Drie kinderen overleden op een tijdstip dat het ziektebeeld in Nederland 
niet bekend was en in de kliniek onvoldoende ervaring bestond wat betreft de 
behandeling van acute nierinsufficientie. 
Patient 1: meisje van 1.9jaar dat na een ziekteduur van 5 dagen overleed. Bij 
obductie vertoonden beide nieren een pleksgewijze necrose. Er was een 
fibrineuscellige necrotiserende colitis en een focale necrotiserende pancrea-
titis. Milt en lever toonde haemosiderose. Het beenmerg was hyperplastisch. 
De doodsoorzaak was longoedeem. 
Patient 2: meisje van vijf maanden dat 22 dagen na het begin van de ziekte 
overleed. Er was een acute focale glomerulo necrose. Lever en milt toonden 
haemosiderose. In nieren en lever bestond een geringe extra médullaire 
haematopoiese. Er was een bronchopneumonie. De doodsoorzaak was long-
oedeem. 
Patient 3: meisje van 5.4 jaar dat 37 dagen na het ontstaan van de ziekte 
overleed. Er bestond een nefrosclerose. Naast een dubbelzijdige pneumo-
thorax was er aan hals en thorax een uitgebreid subcutaan emphyseem. 
Lever en milt toonde haemosiderose. 
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Deze drie kinderen zijn eerder beschreven (Monnens en Reterà 1965). 
В: vijf kinderen overleden tengevolge van complicaties bij de dialyse (De 
Jong et al. 1975) of tengevolge van de heparinisatie. 
Patient 4: meisje van 2.1 jaar. Ze werd behandeld op de in paragraaf 5.5 
beschreven manier. Zeventien uur na het beëindigen van een peritoneaal 
dialyse en 24 uur na het starten van héparine kreeg ze plotseling een hartstil-
stand. Bij obductie waren verspreid in het mesenterium multipele bloedingen 
aanwezig. In de buikholte bevond zich ongeveer 750 ml bloed. De nieren 
toonden een pleksgewijze necrose. Ziekteduur 10 dagen. 
Patient 5: meisje van 1.9 jaar waarbij de beschreven behandeling aanvanke-
lijk volgens plan verliep. Toen echter de peritoneaal katheter, nadat ze kans 
had gezien deze zelf eruit te trekken, weer werd ingebracht ontstond een 
shock. Met bloedtransfusies en Prednisolon kwam ze hier weer uit om δ uur 
later weer in shock te raken. Bij obductie werden geen bloedingen gevonden 
die dit verloop konden verklaren. De nieren toonden vele speldeknop grote 
bloedingen en pleksgewijze necrose. Ziekteduur 10 dagen. 
Patient 6: jongen van 2.7 jaar behandeld op de gebruikelijke wijze. Bij de 
derde peritoneaal dialyse, ontstond na het inbrengen van de katheter plotse­
ling een shock. Ondanks snelle transfusies overleed hij. Bij obductie was er 
een perforatie van de vena cava inferior welke ventraal over de aorta liep. De 
aanwezigheid van een aortastenose werd bevestigd en er was een hypertrofie 
van de linker ventrikel. De nieren toonden bilaterale schorsnecrose. Ziekte­
duur 17 dagen. 
Patient 7: meisje van 10 jaar dat op de gebruikelijke manier behandeld werd. 
Na vier keer peritoneaal dialyse trad geen verbetering in, de haemolyse ging 
voort, de diurèse kwam onvoldoende op gang. Weer werd dialyse noodzake-
lijk, nu werd haemodialyse toegepast. Drie uur na het begin ervan klaagde ze 
over pijn in de linker bovenbuik. Er ontstond een convulsie en er trad 
hartstilstand op. Bij obductie was er geen hersenoedeem. Er was geen sprake 
van bilaterale nierschorsnecrose, maar van geringe micro-angiopatische 
vaatveranderingen. Wel bestond een necrose van het buitenste eenderde van 
de hartspier. Ziekteduur 38 dagen. 
Patient 8: meisje van 2.10 jaar dat sinds 6 dagen ziek was en elders gehepari-
niseerd was. Wegens astmatische bronchitis kreeg ze sinds 1 Vz jaar Predni-
son. Bij opname was ze comateus en was er een ernstig gegeneraliseerd 
oedeem. Natrium 121 mmol/L, Kalium 6,6 mmol/L, ureum 30,4 mmd/L en 
totaal eiwit 36,5 g/L. Tijdens de dialyse ontstond een shock die kon worden 
opgevangen. Echter enkele uren na de dialyse werd ze benauwd en braakte 
ze grote hoeveelheden bloed. Bij autopsie waren er diffuse intestinale bloe-
dingen. De nieren toonden focale bloedingen met necrose. Ziekteduur 8 
dagen. 
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Om perforaties te voorkomen worden in onze kliniek de katheters sinds 1972 
onder algehele anaesthesie door de kinderchirurg ingebracht, waarbij door 
coagulatie ook geen lekkende vaatjes in de buikwand meer voorkomen. 
C: Vijf kinderen overleden door het ontstaan van „acuut" longoedeem. Bij 
obductie werden naast het longoedeem nog de volgende bevindingen gedaan. 
Patient 9: jongen van 1.4 jaar. Ziekteduur 13 dagen. Bilaterale nierschorsne-
crose. In zowel grote als kleine hersenen bestonden grote bloedingen. Het 
colon was necrotiserend. 
Patient 10: meisje van 1.4jaar. Ziekteduur 17 dagen. De glomeruli bevatten 
evenals enkele afferente arteriolen vele microthrombi. Het hart is gedila-
teerd. In de bijnieren zijn bloedingen. In milt en nieren tekenen van intrava-
sale stolling. 
Patient 11: meisje van 1.1 jaar. Ziekteduur 19 dagen. Cerebraal bestond een 
focaal oedeem. Beide cerebellum hemisferen toonden een haemorrhagische 
necrose. De nieren toonden totale schorsnecrose. 
Patient 12: meisje van 5.11 jaar. Ziekteduur 42 dagen. Het hart was gedila-
teerd en er was een gering hersenoedeem. De nieren vertoonden het beeld 
van focale schorsnecrose. 
Patient 13: meisje van 3.11 jaar. Ziekteduur 51 dagen. Bilaterale nierschors-
necrose. Een afgekapselde retroperitoneale bloeding. In lever en milt hae-
mosiderose. 
Bij deze vijf kinderen werden we verrast door dit , ,acute" longoedeem. Er 
was bij hen geen sprake van opvallende gewichtstoename, noch van uitge-
sproken perifeer oedeem. Wel was het in de uren (minuten), voorafgaande 
aan het plotseling ontstaan van longoedeem, opvallend dat de kinderen 
onrustig werden en een wat snellere ademhaling kregen. Recent hebben we 
zulk een „acuut" longoedeem met succes kunnen behandelen met positieve 
drukbeademing en peritoneaal dialyse met een hypertone oplossing. 
D: Drie kinderen overleden zonder duidelijke klinische oorzaak. 
Patient 14: jongen van l.ójaar die bij opname ernstig oedemateus was en een 
hypernatriaemie had, waarschijnlijk door de voeding die gedurende drie 
dagen, voorafgaande aan de opname uit alleen bouillon had bestaan. De 
behandeling werd op de gebruikelijke wijze aangevangen. Op de achtste 
ziektedag ontstonden convulsies en was er een tachycardie ontstaan. Hij 
kreeg anticonvulsiva en werd gedigitaliseerd. Laboratoriumuitslagen na-
trium 151 mmol/L, kalium 4.1 mmol/L, chloor 115 mmol/L, calcium 2.00 
mmol/L, magnesium 1.42 mmol/L en ureum 18.8 mmol/L. Het E.C.G. 
toonde een ernstige tachycardie, geen myocarditisbeeld. Kort na deze voor-
vallen ontstond een hartstilstand. Bij de obductie toonden de nieren een 
bilaterale nierschorsnecrose. Er was een gering hersenoedeem. In het peri-
toneum parietale waren vele puntvormige bloedinkjes en de darm was hae-
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morrhagisch. Het hart was vergroot т . п . de linker ventrikel. Ziekteduür 8 
dagen. 
Patient 15: jongen van zes maanden die op de zevende ziektedag opgenomen 
werd. Ondanks de behandeling waarin twee keer peritoneaal dialyse her-
stelde de nierfunctie niet. Er ontstonden myoclonieen en hij werd comateus. 
Op de veertiende ziektedag overleed hij na een aanval van heftig braken en 
tachycardie. Natrium 147 mmol/L, kalium 4.2 mmol/L, chloor 106 mmol/L 
en ureum 32 mmol/L. Het E.C.G. enkele uren tevoren gemaakt, toonde een 
frequentie van 160/min. en iso-electrische Τ toppen. Bij patientje werd geen 
autopsie verricht. 
Patient 16: meisje van 3.3 jaar dat op verdenking van een invaginatie werd 
opgenomen. De vijfde ziektedag was een anurie ontstaan en traden convul-
sies op. Ondanks de standaard behandeling kwam de diurèse niet op gang. De 
klinische toestand verslechterde geleidelijk, patientje werd prikkelbaar en ze 
kreeg hoge koorts. Er ontstonden nauwelijks te couperen langdurige insul-
ten. Haar bewustzijn daalde. Op de zestiende ziektedag trad hartstilstand op. 
De laboratoriumuitslagen waren natrium 139 mmol/L, kalium 5.4 mmol/L, 
calcium 2.38 mmol/L, magnesium 1.39 mmol/L en ureum 30.2 mmol/L. Het 
E.C.G. toonde behalve een Ie graads A-V blok geen afwijkingen. Bij obduc-
tie bestonden verse embolieèn in beide arterie pulmonalis takken. Er was een 
ulcus pepticum in het duodenum. In de buikholte was een acites van onge-
veer 450 ml. De nieren toonden het beeld van bilaterale schorsnecrose. 
Nog een patientje is overleden. Zijn ziektegeschiedenis is uitvoerig elders 
beschreven (de Jong en Monnens 1976). Hij maakte een bijzondere vorm van 
het HUS door: de ziekte recidiveerde vier keer bij hem (par. 5.6.). 
Bij 13 van de 15 beschreven kinderen, waarbij obductie plaats vond, was er 
sprake van nierschors necrose; bij 6 van hen was deze focaal (no's 1, 2, 4, 5, 8 
en 12) en bij 7 van hen was deze totaal en bilateraal (no's 6, 9, 10, 11. 13, 14 en 
16). Bij patient no. 15 werd geen obductie verricht. Met een nierbioptienaald 
werd na het overlijden wel een geringe hoeveelheid nierweefsel verkregen. 
Hierin werden aanwijzingen gevonden voor microangiopathie. Bij patient 
no. 11 kon een bloeding op de 12de ziektedag door perforatie van een kleine 
arterie in het mesosigmoid, ontstaan tijdens het inbrengen van de peritoneaal 
dialyse katheter, door spoed laparotomie worden gestopt. 
De histologische veranderingen in de nieren van een aantal van onze patiën-
ten werden eerder samenvattend beschreven (Schillings, 1975). 
In de eerste dagen na het optreden van de anurie zijn de glomeruluslissen 
gevuld met fibrinethrombi. Stagneert de circulatie geheel dan treedt necrose 
op en resten spoedig slechts schimmen van het nierweefsel (Foto 5.2). Blijft 
het weefsel daarentegen vitaal dan laat de intravasale stolling meestal sporen 
achter die echter met functieherstel verenigbaar blijken. Het gunstigst is een 
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Foto 5.2. Voorbeeld van uitgebreide nierschorsnecrose tengevolge van intravasale stolling. In 
de vaten zijn thrombi zichtbaar (vergroting 160x) (pat. no. 9) 
voorbijgaande epitheelproliferatie, die na ongeveer 8 dagen een maximum 
bereikt. Minder gunstig is in deze periode de trabeculaire organisatie van de 
fibrinethrombi (Foto 5.3), die het lumen geheel oblitereren. Wèl kunnen er 
zich nieuwe lumina vormen hetgeen na enkele weken leidt tot „verdubbe-
ling" van de basale membraan (Foto 5.4 en 5.5). Het mesangium is inmiddels 
in de regel toegenomen. 
Bij rechutes kan zich dit gehele proces herhalen. Er treden dan gecompli-
ceerde structuren op, die gelijkenis vertonen met de membranoproliferatieve 
glomerulonephritis (Foto 5.6). Gebruikte kleuring in de preparaten: 
Zilvermethanamine-zilver-haemateïne-eosine. 
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Foto 5.3. Voorbeeld van intravasale stolling in een glomerulus. Capillairlissen en aanvoerende 
vaten grotendeels gevuld met thrombi (vergroting 400 x). (pat. no. I) 
Foto 5.4. Voorbeeld van een glomerulus in een latere fase van de ziekte met verdubbeling van de 
basaal membraan en toename van mesangium. (vergroting 400x) (pat. no. 13) 
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Foto 5.5. Detail van foto 5.4. (vergroting ІбООх) 
Foto 5.6. Voorbeeld van recente intravasale stolling bij reeds langer bestaande laesie. 
In de lumina van de capillairen met verdubbeling van de basaal membraan worden fibrine-
thrombi gevormd. (Vergroting 400x). (pat. no. 2). 
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5.8. DISCUSSIE EN SAMENVATTING 
Vanwege de duidelijkheid is bij een aantal grotere paragrafen van dit hoofd-
stuk de discussie reeds gevoerd, een korte samenvatting ervan wordt nu 
opgenomen. Van de andere paragrafen volgt de discussie hier. 
Na een sterke toename van het aantal HUS patiënten tot 1970, is het aantal 
patiënten in 1971, 1972 en 1973 ongeveer gelijk gebleven. Van 1974 tot en met 
1976 werden ongeveer 8 patiënten per jaar op de kinderafdeling van het St. 
Radboud Ziekenhuis opgenomen. Verschillende van hen waren eerst elders 
symptomatisch behandeld. Pas toen het bestaan van een chronische merin-
sufficientie duidelijk was, werden ze bij ons opgenomen. Ondanks het reeds 
lange bestaan van het HUS meenden we deze patiënten toch een fibrinolyti-
sche therapie niet te mogen onthouden. Zo spoedig mogelijke opname in een 
centrum met ervaring in de behandeling van HUS patiënten blijft, ondanks 
een betere bekendheid met de ziekte, geboden. In 1975 hadden we grote 
problemen bij twee patiënten die eerst weken elders waren behandeld en 
tenslotte met een chronische nierinsufficientie, een beeld wat we bij het HUS 
niet eerder zagen, moesten worden opgenomen. 
Ons patientenbestand verschilde in leeftijdsopbouw enigszins van het lande-
lijke onderzoek. De gemiddelde leeftijd was 33 maanden. Ook kwamen er 
naar verhouding minder lichte gevallen voor. Uit dit onderzoek was reeds 
duidelijk geworden dat het HUS in verschillende mate van ernst voorkomt. 
Een indeling in klinische vormen van het HUS werd aangebracht. Zowel 
tijdens de acute fase als ook gedurende de vervolgstudie van de patiënten 
bleek ze een goede leidraad. 
Bij het lichamelijk onderzoek zijn de bleekheid en het bestaan van bloedingen 
de belangrijkste afwijkingen. Ongeveer een derde van de kinderen heeft een 
hepatomegalie en een kwart een systolische hypertensie (in mindere mate 
een diastolische hypertensie). In het verloop van de acute fase kwamen 
frequent neurologische afwijkingen voor. Het betrof 36 patiënten (46% van 
het totaal aantal). Van hen hadden 15 lichte-, 10 matig ernstige-en 11 ernstige 
neurologische afwijkingen (par 5.2.4.). 
Van het haematologisch onderzoek zijn met name de thrombokinetische 
bevindingen van belang. Zoals besproken, werd tot voor kort aangenomen 
dat de bloedplaatjes verbruikt werden bij het proces van de intravasale 
stolling. Onze bevindingen met die van Katz et al. (1973) maken de sequestra-
tie van in de nier beschadigde thrombocyten in het RES (lever en milt), 
althans na opname, duidelijk. Het gedetailleerde stollingsonderzoek bij onze 
HUS patiënten ondersteunt de veronderstelling van het bestaan van locale 
intravasale stolling, met secundair optredende fibrinolyse waarbij dit proces 
van stolling bij opname althans nu zelden kan worden vastgesteld. 
Bij het merendeel van de patiënten was er sprake van een anurische fase 
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tijdens de nierinsufficientie, bij 25 van 1 tot 7dagen en by 22 van 7 tot 21 dagen 
te samen bij 61% van de patiënten In het kader van de nierinsufficientie werd 
by 9 patiënten een verhoogde urinezuur spiegel gevonden Ook anderen о a 
Kaplan et al (1976) stelden dit vast Deze urinezuurspiegel is hoger dan 
normaal by nierinsufficientie wordt gevonden Naast de nierinsufficientie 
speelt de destructie van erythrocyten hierbij een rol. 
Bepalingen van lactaat dehydrogenase en de isoenzymen toonden een rela­
tieve toename van LDH, De verhoogde LDH4 en LDH, fracties vormden 
geen afspiegeling van de mate van nierbeschadiging. 
Wat betreft de plasma-renine activiteit vonden Powell et al (1974) een 
positieve correlatie tussen de toegenomen plasma-renine activiteit van hun 
HUS patiënten en de mate van vasculaire obstructie in de glomeruli later bij 
Ьюрыееп vastgesteld. Kennis van deze spiegels heeft consequenties voor het 
therapeutische regime ingeval van hypertensie (Buhler et al 1972). Zo kun­
nen by hoge plasma-renine spiegels adrenergische blokkers (propranolol en 
methyldopa) de spiegel doen afnemen (Buhler et al. 1972 en Mohammed et al. 
1969) Het verwijderen van water en zout door dialyse heeft een geringere 
invloed op de hypertensie van HUS patiënten met hoge plasma-renine activi-
teit en er is een beter resultaat te verwachten van plasma-renine verlagende 
stoffen, zoals b.v de genoemde propranolol en methyldopa, eventueel ge-
combineerd met hydralazine enfurosemide (Ranee et al 1974) Wij zagen een 
gunstig effect bij een patient met ernstige hypertensie met diazoxide ι v. en 
minoxidil p.o. 
Beperkt onderzoek naar het complement systeem gaf aanwijzingen voor 
afwijkingen. De reden van de door ons gevonden afname van C, complement 
is niet duidelijk. De door ons gebruikte techniek geeft onvoldoende inzicht in 
de veranderingen in het complement systeem Een lopend prospectief onder­
zoek in samenwerking met Lambert (Geneve) en het Centraallaboratorium 
van de Bloedtransfusiedienst hoopt hierover nadere informatie te geven. 
De bevindingen van het microbieel onderzoek brachten geen andere 
gezichtspunten dan de reeds bekende uit de literatuur 
Intensive care behandeling van de patiënten, m wezen behandeling van 
symptomen, heeft de prognose op korte termijn aanmerkelijk verbeterd 
(Lieberman 1972 en Gianantonio et al 1973) 
De mortaliteit was in alle leeftijdsgroepen niet significant verschillend 
Bij onze patiënten kon door het grote verschil in de aantallen met fibnnolyti-
sche therapie en met antistolhngstherapie behandelde patiënten niet worden 
nagegaan of de therapieën van invloed zijn op het onmiddellijke herstel in de 
acute fase. Zowel héparine als streptokinase moeten vanwege het mogelijke 
gevaar van ernstige bloedingen met voorzichtigheid en onder nauwkeurige 
controle van de patient worden toegepast 
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Wat betreft de behandeling is een samenvatting van de complicaties van 
streptokinase nog wenselijk. Lichte complicaties zoals sijpelend bloedverlies 
uit punctieplaatsen of uit incisie wondjes van de peritoneaal drain komen 
frequent voor. Ernstige complicaties in de zin van ernstige bloedingen in de 
tractus digestivus of uit punctie plaatsen zijn uitermate zeldzaam. 
Vier tot zes weken na het begin van de acute fase, de periode waarin de 
meeste patiënten konden worden ontslagen, bestonden bij een respectabel 
aantal van de patiënten nog ernstige restverschijnselen. Met name was er 
sprake van nierfunctie stoornissen en hypertensie. In de verdere vervolgstu-
die konden we voor de hele groep een aanmerkelijke verbetering van de 
restverschijnselen vaststellen. De kreatinine klaring was, behalve bij 5 pa-
tienten (klinische vorm IV) die bij ontslag een ernstig gestoorde glomerulaire 
filtratie hadden, na 1 jaar bij alle patiënten genormaliseerd. Van deze 5 
patiënten was bij 1 na 2 jaar de klaring normaal geworden en waren er bij 2 
verbetering opgetreden. Van de overige twee zagen we bij 1 verbetering na 5 
jaar. Na 5 jaar bestonden nog sediments afwijkingen bij 2 met streptokinase 
behandelde patiënten (uit klinische vorm I en IV) en bij 1 patient uit de 
héparine groep (klinische vorm I). Proteinurie kwam na 5 jaar nog voor bij 3 
patiënten die streptokinase kregen (1 uit klinische vorm III en 2 uit IV). In de 
héparine groep bij 1 patient (klinische vorm I). Het concentrerend vermogen 
was na 5 jaar bij alle onderzochte kinderen op een na normaal. De pH bereikt 
tijdens zuurbelasting was onvoldoende bij 2 met streptokinase behandelde 
kinderen (uit klinische vorm I en III). De uitscheiding van titreerbaar zuur 
was gestoord bij 1 patient (streptokinase-I V) en de excretie van ammoniak bij 
1 patient (streptokinase-II) en bij 1 (heparine-I). Ook ten aanzien van het 
voorkomen van hypertensie was een verbetering vast te stellen. In de strep-
tokinase groep nam de systolische hypertensie van 13 patiënten bij ontslag 
(klinische vormen I: 1, II: 2, III: 5 en IV: 5) af tot 7 patiënten na 1 jaar 
(klinische vorm I: 0, II: 2, III: ЗепІ : 2) 5 patiënten na 2jaar (klinische vorm 
I: 0, II: 1, III: 1 en IV: 3) en geen bij de 5 jaars controle. In de héparine groep 
waren deze aantallen respectievelijk: bij ontslag 3 patiënten (klinische vorm I 
en II: 0, III: 2 en IV: 1, na Ijaar 2 patiënten (klinische vorm I en II: 0,111: 1 en 
IV: 1) na 2 jaar 1 patient (klinische vorm IV: 1) en na 5 jaar bij geen. Een 
diastolische hypertensie kwam bij ontslag in de streptokinase groep nog bij 3 
patiënten voor (klinische vorm III: 1 en IV: 2) en na 1 jaar nog bij 1 patient 
(klinische vorm IV: 1). Bij de contrôle na 2 en 5 jaar was ze bij geen van de 
patiënten verhoogd. In de héparine groep had geen van de patiënten ver-
hoogde waarden bij de na controle. Het kleine aantal met héparine behan-
delde patiënten maakt, binnen de eigen patiënten, nadere statistische evalua-
tie niet mogelijk. 
Het prospectieve onderzoek in samenwerking met het Sofia Kinderzieken-
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huis vertoonde 2 jaar na het doormaken van de ziekte bij slechts weinig 
patiënten restverschijnselen in tegenstelling tot de bevindingen van anderen 
(Gianantonio et al. 1973). In dit vergelijkend onderzoek was het verloop van 
de groep als geheel tijdens de acute fase gunstig. De mortaliteit bedroeg 
6.8%. Bij het nierfunctie-onderzoek werd na 2 jaar een goed herstel van de 
glomerulaire nierfunctie en het concentrerend vermogen vastgesteld. Hae-
maturie kwam nog bij 1 patient uit de héparine groep en bij twee patiënten uit 
de streptokinase groep voor. Tussen de genoemde restverschijnselen waren 
er geen verschillen voor de beide behandelingsmethoden. De belangrijkste 
restverschijnselen waren proteinuric en hypertensie. Na 2 jaar hadden 8 
patiënten uit de héparine groep nog een proteinuric, in de streptokinase groep 
was dit bij 2 patiënten het geval. Er was een aanwijzing voor verschil. De 
systolische bloeddruk tijdens de 2 jaars contrôle was bij 8 kinderen uit de 
héparine groep en bij 1 uit de streptokinase groep verhoogd. Voor de diastoli-
sche bloeddruk was dit bij 5 patiënten uit de héparine groep het geval, terwijl 
in de Streptokinase groep geen diastolische hypertensie voorkwam. Zowel 
voor de systolische als de diastolische bloeddruk was dit verschil significant. 
Tenslotte trad bij geen van de patiënten uit het vergelijkend onderzoek een 
recidief van de ziekte op. Ook overleed geen van de patiënten tijdens de 
follow up periode. 
Wat betreft het pathologisch-anatomisch onderzoek werd bij de 15 geobdu-
ceerde kinderen 6 keer een focale en 8 keer een totale bilaterale nierschors-
necrose gevonden. De belangrijkste doodsoorzaken waren het acute longoe-
deem (5) en het ontstaan van ernstige neurologische afwijkingen met aanslui-
tend tachycardie en hartstilstand (3). Fatale complicaties bij peritoneaal 
dialyse en tijdens heparinisatie vormde de derde groep (5). Geen van de 
kinderen overleed tengevolge van complicaties van streptokinase therapie. 
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SAMENVATTING 
In de introductie, hoofdstuk 1, is een kort historisch overzicht van de ziekte 
gegeven met aansluitend een omschrijving ervan: een klinisch syndroom 
waarbij na een prodromale fase met symptomen van de tractus digestivus of 
de tractus respiratoriue een acute fase ontstaat waarin haemolytische anae-
mic, thrombocytopenie en afname van de nierfunctie. Daarna is in het kort 
aandacht besteed aan de aspecten die in de volgende hoofdstukken bijzon-
dere aandacht krijgen. 
De bevindingen van een onderzoek naar het voorkomen van het HUS in 
Nederland worden in hoofdstuk 2 beschreven. Om als HUS te worden 
beschouwd moest aan de volgende criteria worden voldaan: 
A. Er moet een prodomale fase zijn met symptomen van: 
1. de tractus digestivus of 
2. de tractus respiratorius 
B. gevolgd door een acute fase met: 
1. tekenen van haemolyse 
2. een thrombocytopenie 
3. symptomen van nierinsufficientie. 
De gemiddelde leeftijd van de patiënten in het onderzoek is 23 maanden, 
terwijl het aantal door de ziekte getroffen jongens en meisjes gelijk is. Op 
slechts een enkele uitzondering na zijn de kinderen tevoren gezond. In de 
prodromale fase zijn de belangrijkste symptomen diarrhoe, met in de meeste 
gevallen bloedbijmenging, en braken. Het beeld lijkt dan op een banale 
gastro-enteritis. Echter na gemiddeld 6 dagen ontstaat dan, meestal plotse-
ling, de acute fase. Hierbij zijn onvoldoende response van de diarrhoe op 
therapie, het opvallen van een afgenomen diurèse en het in korte tijd ontstaan 
van bleekheid de belangrijkste tekenen. Het voorkomen van Burr cellen en 
het bestaan van een thrombocytopenie zijn een gemakkelijk toegankelijke 
hulp bij het stellen van de diagnose. Uit het epidemiologisch onderzoek zijn 
vele argumenten gekomen die een exogene oorzaak (infectie?), waarschijn-
lijk maken. Te noemen zijn de seizoensinvloed, het voorkomen van meer dan 
één patient in één gezin, het gelijktijdig door de ziekte getroffen zijn van 
meerdere kinderen in kleinere plaatsjes en de aanwezigheid van gastro-
enteritis bij gezinsleden of in de naaste omgeving. 
In hoofdstuk 3 wordt de hypothese aannemelijk gemaakt dat endotoxinen 
van gram-negatieve micro-organismen het HUS zouden kunnen initiëren. 
Om de aanwezigheid van endotoxinen aan te tonen werd gebruik gemaakt 
van de Limulus lysaat test. Hiermee kunnen zowel endotoxinen gebonden 
aan de intacte celwand van gram-negatieve bacterieen als vrije endotoxinen 
worden aangetoond. Met de test zijn kleine hoeveelheden endotoxinen aan-
toonbaar; in onze experimenten: hoeveelheden van 100-500 pg/ml. Bij 16 
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kinderen met het HUS zijn met deze methode endotoxine bepalingen in de 
perifere circulatie gedaan. In het plasma van deze patiënten kon geen endo-
toxine boven de laagste limiet (100 pg/ml) worden aangetoond. Bij patiënten 
met een sepsis door gram-negatieve micro-organismen was de test echter 
positief. 
Vanuit de veronderstelling dat de jeugdige leeftijd van HUS patiënten - het 
merendeel is jonger dan 4 jaar - een rol speelt in de Pathogenese, is in 
hoofdstuk 4 een dier experimenteel onderzoek gedaan naar de locale fibrino-
lytische activiteit in de glomeruli van Wistar ratten van 2 weken en 2 maanden 
oud. Na een introductie over het fibrinolytische enzymsysteem is de localisa-
tie van de plasminogeen activator in weefsels beschreven. De locale fibrino-
lytische activiteit is hoofdzakelijk gerelateerd aan endotheel cellen. Uit-
gaande van de vergelijkbaarheid van het HUS met de dier experimenteel op 
te wekken algemene Shwartzman reactie werd in ons onderzoek deze reactie 
opgewekt door eenmalige injectie van natrium-polyanaethol sulfaat (Li-
quoid). Nadat de stollingsstoornissen en de nierafwijkingen in het gekozen 
model waren vastgelegd is de locale fibrinolytische activiteit van de glomeruli 
gemeten met een modificatie van de door Todd beschreven histochemische 
methode. De resultaten verkregen met deze fibrine film techniek bij de twee 
groepen proefdieren, in zowel binnen- als buitencortex, werden statistisch 
geëvalueerd. Jonge Wistar ratten bleken, in tegenstelling tot de geformu-
leerde hypothese, een grotere fibrinolytische activiteit te vertonen dan de 
oudere proefdieren. Bij het dier experimentele HUS, door liquoid geïndu-
ceerd, waren er geen aanwijzingen voor het bestaan van een rijping in de 
locale fibrinolytische activiteit van de glomeruli. 
Hoofdstuk 5 handelt over de kliniek van eigen HUS patiënten. De parameters 
voor de criteria zoals die in hoofdstuk 2 zijn beschreven gaven aanleiding de 
acute fase in vier klinische vormen op grond van de mate van nierinsufficien-
tie te verdelen: 
I: lichte vorm: waarin patiënten die een normale diurèse bleven houden, 
maar waar een stijging van ureum en kreatinine de mate van nierbe-
schadiging weergeven. 
II: milde vorm: waarin patiënten die een oligurische periode van minder dan 
7 dagen doormaakten. 
Ill: matig ernstige vorm: waarin patiënten met een oliguric van 7 tot 14 dagen 
en patiënten met een anurie van minder dan 7 dagen. 
IV: ernstige vorm: waarin patiënten met een oliguric langer dan 14 dagen en 
patiënten met een anurie langer dan 7 dagen. 
Belangrijke afwijkingen bij het lichamelijk onderzoek zijn het bestaan van 
bleekheid en bloedingen. Hepatomegalie, oedeem en hypertensie komen op 
de volgende plaats. Bij het haematologisch onderzoek heeft de helft van de 
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patiënten een leucocytose, zonder specifieke kenmerken voor het syndroom, 
het rode bloedbeeld daarentegen heeft wel diagnostische betekenis. De 
anaemie heeft een haemolytisch karakter waarbij steeds Burr cellen aanwe-
zig zijn. Het stollingsonderzoek toonde aan dat zelden een verbruik van 
stolling factoren aanwezig was bij opname. Wel kon steeds de aanwezigheid 
van fibrinolyse worden vastgesteld. Er zijn sterke argumenten om de throm-
bocytopenic te verklaren door opname van de bloedplaatjes in het RES 
secundair aan beschadiging ervan in de microcirculatie van de nier. Onbe-
grepen zijn de electronen microscopisch gevonden afwijkingen bij een deel 
van de thrombocyten bij onze HUS patiënten. Belangrijk is de bevinding van 
een verlaagd Cj-complement bij ongeveer de helft van de erop onderzochte 
patiënten. Dit vormt een belangrijk terrein voor nieuw onderzoek. 
Van de 77 HUS patiënten die in de onderzochte periode werden opgenomen 
overleden er 15 tijdens de acute fase. Wat betreft het naonderzoek bij eigen 
patiënten was in de met streptokinase behandelde groep tijdens de 5 jaars 
controle bij 3 patiënten een lichte Proteinurie (150-500 mg/24 uur) aanwezig. 
Sedimentsafwijkingen in de vorm van leucocyturie (5= 10 leuco's/mm3) kwa-
men bij 2 patiënten voor. De concentratieproef was bij 1 patient gestoord, de 
pH daalde tijdens zuurbelasting onvoldoende bij 2 patiënten, terwijl de 
uitscheiding van titreerbaar zuur bij 1 patient en de ammonia-excretie even-
eens bij 1 patient gestoord was. Een patient had een verlaagde Kreatinine 
klaring (< 80 ml/min/l.73 m2). Een verhoogde systolische- of diastolische 
bloeddruk werd bij geen van de patiënten gemeten. De prognose op langere 
termijn in onze groep met streptokinase behandelde kinderen lijkt gunstig. 
Bij een vergelijkend prospectief onderzoek tussen met héparine behandelde 
en met streptokinase behandelde kinderen waren respectievelijk 35 en 38 
kinderen betrokken. Leeftijd en klinische vorm waren in beide groepen niet 
verschillend. De acute mortaliteit betrof twee patiënten uit de héparine groep 
en 3 patiënten uit de streptokinase groep. Twee jaar na het doormaken van de 
acute fase was er geen verschil in sedimentsafwijkingen, aantal kinderen met 
verlaagde kreatinine klaring en verminderd concentrerend vermogen. Voor 
de proteinuric, die nog bij 8 patiënten uit de héparine groep en bij 2 uit de 
streptokinase groep voorkwam, was het verschil net niet significant 
(p=0.07). Alhoewel er bij opname geen significant verschil bestond in de 
systolische en diastolische bloeddruk tussen de beide groepen, was dit wel 
het geval na 2 jaar. Van de met héparine behandelde kinderen hadden er 8 een 
verhoogde systolische en 5 een verhoogde diastolische bloeddruk. Voor de 
met streptokinase behandelde groep betrof dit 1 en geen patient. Dit verschil 
is significant. 
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SUMMARY 
In chapter 1, the introduction, a short historical review of the haemolytic-
uremic syndrome (HUS) is given. This is a clinical syndrome which is 
characterized by a prodromal phase with symptoms of the digestive or 
respiratory tract, followed by an acute phase characterized by haemolytic 
anaemia, thrombocytopenia and a decrease in renal function. The aspects of 
the disease, which are extensively described in the following chapters, are 
summarily discussed. 
In chapter 2, the results are presented of an investigation into the epidemio-
logy of the HUS in the Netherlands. The following criteria had to be fulfilled: 
A. There has to be a prodromal phase with: 
1. gastrointestinal symptoms or 
2. respiratory symptoms, 
B. followed by an acute phase with: 
1. evidence of haemolysis 
2. thrombocytopenia 
3. symptoms of renal insufficiency. 
Case histories and clinical data of 212 HUS patients are collected. The 
average age of the patients is 23 months. The sex ratio is equal. With a single 
exception all children were in good health before the onset of the disease. The 
most important symptoms in the prodromal phase are diarrhoea and vomi-
ting. The picture resembles that of acommon gastro-enteritis; however, after 
an average of 6 days, the acute phase develops, usually in a sudden way. The 
reason for admission in the majority of patients is an insufficient response to 
treatment of the diarrhoea, a remarkable decreased urinary output, or sudden 
onset of pallor. For the diagnosis the presence of Burr cells and thrombocy-
topenia are a readily available means. From this epidemiological study many 
arguments for a probably exogenous factor (infection?) are found. Notewor-
thy are the seasonal influence, the incidence in one family of more than one 
patient, the simultaneous occurrence in more children in small villages, and 
the presence of gastro-enteritis in other members of one family or in the 
neighbourhood. 
In chapter 3, the hypothesis that endotoxins of gram-negative micro orga-
nisms could initiate the HUS has been verified. For this purpose the Limulus 
lysate test is used. The test demonstrates the presence of free endotoxins as 
well as endotoxins bound to the intact cellular wall of gram-negative bacteria. 
Small amounts, up to 100-500 pg/ml in our experiments, could be found with 
it. In 16 children with the HUS the test was performed to determine endo-
toxin activity in the peripheral blood circulation. In the plasma of this 
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patients no endotoxin could be detected above the lowest limit ( 100pg/ml). In 
patients with septisaemia due to gram-negative micro organisms, the test was 
positive. 
In chapter 4, animal experiments were performed to investigate the local 
fibrinolytic activity in the glomeruli of Wistar rats (age: 2 weeks and 2 
months). The experiments were carried out to verify the assumption that 
young age may play a role in the pathogenesis of the HUS. (The majority of 
the patients were under the age of 4 years). An introduction on the fibrinolytic 
system is given. The localization in the tissue of the plasminogen activator is 
described. The local fibrinolytic activity is chiefly related to the endothelial 
cells. Assuming that the HUS can be compared with the general Shwartzman 
phenomenon which can be experimentally induced in animals, this reaction 
was induced in our study by a single injection of sodium poly-anethol sulpho-
nate (Liquoid). After establishing the disturbances in the blood coagulation 
and the renal pathology the local fibrinolytic activity was measured with a 
modified histochemical method as described by Todd. This fibrin film tech-
nique was applied to both the internal as well as the external renal cortex. The 
results obtained were statistically evaluated. Contrary to the formulated 
hypothesis young Wistar rats were shown to have more fibrinolytic activity 
than old ones. In the Liquoid-induced HUS in test animals no evidence could 
be found for the existence of a maturation in the local fibrinolytic system in 
the glomeruli. 
In chapter 5, the clinical features of the personally observed HUS patients 
are given. The acute phase gives rise to a classification into four clinical 
forms based on the degree of renal insufficiency. 
I. light type: normal diuresis is maintained, an increased blood-urea and 
creatinine reflect the degree of renal damage; 
II. mild type: with a period of oliguria lasting less than seven days; 
HI. moderate severe type: oliguria is present from seven to fourteen days or 
anuria lasting less than seven days; 
IV. severe type: oliguria lasting longer than fourteen days or anuria longer 
than seven days. 
On physical examination the important abnormalities are the presence of 
pallor and haemorrhages. Next are hepatomegaly, oedema and hyperten-
sion. Haematological examination revealed a leucocytosis without specific 
features of the syndrome in one half of the patients. The red blood picture, 
however, has a diagnostic value, in that there is a haemolytic anaemia, with 
burr cells being persistently present. Coagulation studies, on admission, 
showed that rarely a consumption of clotting factors was present; neverthe-
less, the presence of fibrinolysis could be established. There are arguments in 
favour of explaining the thrombocytopenia by uptake into the RES secon-
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dary to platelet damage in the renal microcirculation. No explanation can be 
given to the electronmicroscopic abnormalities found in part of the thrombo-
cytes. Important is the finding of a lowered C3 complement in approximately 
one half of the patients which were specifically investigated. This finding is 
an important pointure for further investigation. Of the 77 HUS patients 
observed 15 died during the acute phase. Five years after the acute phase of 
the patients which were treated with streptokinase 3 patients revealed a slight 
proteinuria ( 150-500 mg/24 hours). Leucocyturia (> 10 leucocytes/mm3) was 
observed in 2 patients. The concentration capacity test was limited in one 
patient. The urinary pH did not decrease sufficiently on loading with acid in 2 
patients. In one patient the excretion of titratable acid was disturbed, so was 
the excretion of ammonia in another. One patient had a lowered creatinine 
clearance ( < 80 ml/min/1.73 m2). No increase in the systolic or diastolic 
blood pressure was measured. The long-term prognosis in our group treated 
with streptokinase appears favourable. 
A comparative prospective study was made between 35 children treated with 
heparin and 38 treated with streptokinase. There was no difference in age and 
clinical types. The acute mortality was 2 patients in the heparin group and 3 in 
the streptokinase group. Two years after the acute phase there was no 
difference in urinary deposit abnormalities, or in the number of children with 
a decreased creatinine clearance and a limited concentrating capacity. With 
regard to the proteinuria found in 8 patients of the heparin group and in 2 of 
the streptokinase group, the difference was on the borderline of significance 
(p= 0.07). Although there was no significant difference in the systolic and 
diastolic blood pressure on admission, after two years there was. In the 
heparin treated group 8 patients had an increased systolic and 5 an increased 
diastolic blood pressure. In the streptokinase treated group only one had an 
increased systolic and none an increased diastolic blood pressure. This 
difference is significant. 
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